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1. Einleitung 
 
Nach Angaben der Weltgesundheitsorganisation (WHO) zählt Streptococcus pneumoniae zu den 
häufigsten Infektionserregern beim Menschen. Die WHO schätzt, dass jährlich etwa 2 Millionen 
Todesfälle durch Pneumokokken-Erkrankungen verursacht werden [77]. 
 
In den letzten Jahren ist weltweit eine Zunahme von Resistenzen gegenüber Pneumokokken zu 
beobachten. In Europa sind insbesondere Spanien sowie Ungarn und Frankreich betroffen [27, 30, 57]. 
Marton et al. berichteten von einer extrem hohen Inzidenz von Antibiotikaresistenzen an 
Streptococcus pneumoniae-Isolaten in Ungarn [57]. 
 
In den Vereinigten Staaten von Amerika führten Doern et al. [20] eine umfangreiche Studie durch, um 
die Antibiotika-Empfindlichkeit von Streptococcus pneumoniae-Stämmen festzustellen. Im Zeitraum 
zwischen Februar und Juni 1997 wurden insgesamt 1.047 Pneumokokkenisolate des Respirationstrakts 
gesammelt; 845 Isolate stammten aus 27 medizinischen Zentren in den USA, die übrigen aus 7 
kanadischen Institutionen. Bei der Auswertung zeigten 27,8% der Stämme eine Penicillin-intermediär-
Empfindlichkeit und 16,0% der Stämme eine Penicillin-Resistenz. Die getesteten Makrolidantibiotika 
waren Erythromycin, Azithromycin und Clarithromycin. Die beobachteten Resistenzraten betrugen 
zwischen 11,7% und 14,3%. 
 
Für Deutschland wurde das Resistenzprofil von Pneumokokkenstämmen, die invasive Erkrankungen 
verursachen, durch zwei fortlaufende Untersuchungen am Nationalen Referenzzentrum für 
Streptokokken in Aachen gut dokumentiert [78, 105]. Hingegen sind epidemiologische Daten zu 
Atemwegserkrankungen, die durch Streptococcus pneumoniae hervorgerufen werden, nur lückenhaft 
vorhanden. 
 
Kresken et al. [47] und Reinert et al. [78] berichten über einen Anstieg der Resistenz gegen Penicillin 
und Makrolide bei Pneumokokken, die invasive Erkrankungen hervorrufen. In einem Zeitraum von 8 
Jahren (1992-2000) wurden insgesamt 2.535 Streptococcus pneumoniae-Stämme gesammelt. Bei der 
Untersuchung dieser Isolate war ein steter Anstieg der verminderten Empfindlichkeit auf Penicillin zu 
verzeichnen. Betrug der Anteil der Pneumokokken mit reduzierter Sensibilität gegenüber Penicillin 
(MHK > 0,1 mg/Liter) 1992 noch 1,8%, so ist im Jahr 2000 ein Zuwachs auf 5,8% zu beobachten. 
Diese signifikante Erhöhung der Penicillin-Resistenz wird durch die Resistenzlage bei den Makroliden 
noch deutlich übertroffen. 1992 lag die Prävalenz der Makrolid-resistenten Pneumokokken bei 3,0%. 
In den letzten Jahren war ein besorgniserregender Anstieg auf 17,4% zu verzeichnen, der sich im Jahr 
2000 geringfügig auf 15,3% reduzierte [76]. 
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Untersuchungen über Pneumokokken, die Erkrankungen der Atemwege verursachen, wurden bisher 
nur in begrenztem Umfang durchgeführt. Meistens beschränkten sich diese Daten auf multinationale 
Studien, zum Beispiel aus Asien und Europa, die nur eine geringe Anzahl Isolate von Streptococcus 
pneumoniae enthielten [26, 82]. 
 
Um diese Untersuchungslücke zu schließen, wurde die dieser Arbeit zugrunde liegende 
multizentrische Studie durchgeführt. Dafür wurden im Zeitraum des Winters 1998-1999 insgesamt 
961 Pneumokokken-Stämme von ambulanten Patienten gesammelt und untersucht.  
 
Diese Studie gliedert sich in mehrere Kapitel. Kapitel 2 zeigt die allgemeinen Grundlagen des 
Streptococcus pneumoniae auf. Es wird ein kurzer Einblick in die Geschichte und Pathogenese der 
Pneumokokken gegeben und eine Abgrenzung zu anderen Streptokokken beschrieben. Die 
Epidemiologie der Pneumokokkeninfektion sowie die Erkrankungen, die Pneumokokken verursachen 
können, werden erläutert. Die Therapie der Pneumokokkeninfektion wird neben den in dieser Arbeit 
verwendeten Antibiotika erklärt. Hinzu kommt noch ein Überblick über die verschiedenen Serotypen 
der Pneumokokken. Abschließend werden die Pneumokokken-Impfungen besprochen.  
 
In Kapitel 3 werden die Fragestellungen der Untersuchung detailliert dargestellt. 
 
Kapitel 4 beschreibt das untersuchte Material und die Methoden. Dabei werden die geographische 
Herkunft und der Isolierungsort der Pneumokokken, sowie die Altersverteilung und die klinischen 
Diagnosen der Pneumokokkenträger vorgestellt. Im Methoden-Abschnitt werden die minimale 
Hemmkonzentration, die PCR, die Kapselquellungsreaktion für die Serotypermittlung und die 
Induktionstestung im Detail behandelt. 
 
In Kapitel 5 werden die ermittelten Ergebnisse der Untersuchungen der getesteten Stämme vorgestellt. 
Außerdem wird die Resistenzlage bezüglich der geographischen Verteilung betrachtet. 
 
In Kapitel 6 erfolgt eine Diskussion der in Kapitel 5 herausgearbeiteten Ergebnisse und ein Vergleich 
mit anderen Studien. 
 
Das Schluss-Kapitel 7 gibt eine Zusammenfassung und Evaluierung der ermittelten Ergebnisse. 
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2. Grundlagen 
 
2.1. Entdeckungsgeschichte von Streptococcus pneumoniae 
 
Die Streptokokken und Enterokokken (Familie der Streptococcaceae) stellen, neben den Bakterien aus 
der Familie der Enterobacteriaceae und Staphylokokken, die häufigste Gruppe von Krankheitserregern 
beim Menschen dar. 
 
Ihren Namen verdanken diese Bakterien Billroth (1874), der diese mikroskopisch runden, in 
Kettenform angeordneten Keime mit einer Halskette verglich. Die Art Streptococcus pneumoniae, 
heute besser bekannt unter dem Namen Pneumokokken, hat einige Besonderheiten, die früher ihre 
Abtrennung als eigene Gattung unter verschiedenen Bezeichnungen zur Folge hatte. 1880 wurde der 
erste Diplococcus pneumoniae von Sternberg [94] in den USA und von Pasteur in Frankreich isoliert. 
Im Jahre 1882 beschrieb Friedländer erstmalig eine klinische Verbindung zwischen dem Bakterium 
Streptococcus pneumoniae und der Lungenentzündung [29]. Sternberg ordnete im Jahre 1897 den 
Diplococcus pneumoniae den Pneumokokken zu. 1902 beschrieb Neufeld als erster die 
Quellungsreaktion der Pneumokokkenkapsel, die aber erst seit 1931 als Typisierungstest eingesetzt 
wird [65]. Avery und Heidelberger untersuchten 1925 die Pneumokokkenkapsel detaillierter [5]. 
Schiemann und Casper beschrieben 1927 die Immunogenität der Polysaccharid-Kapsel [85]. 1945 
beschrieben MacLeod et al., dass durch Pneumokokken-Impfungen die Pneumokokkeninfektionen 
beim Menschen verhindert werden können [53].  
 
 
2.2. Charakteristika von Streptococcus pneumoniae  
 
Zu den Streptococcaceae werden grampositive Kokken gezählt, die katalasenegativ sind, fakultativ 
anaerob wachsen und keine Zytochrome enthalten. Die Kokken enthalten keine Sporen und können 
oval oder lanzettförmig sein. Wie die frühere Bezeichnung Diplococcus pneumoniae zum Ausdruck 
bringt, sind die Pneumokokken meist in Zweierformationen gelagert, wobei die Einzelkokken mit der 
Basis aneinander liegen (Abbildung 1). Die Zellwand der Pneumokokken hat einen hohen Anteil an 
Kohlenhydraten, die zusammen mit Proteinen die Kapsel bilden. 
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Die Dicke der Zellwand beträgt zwischen 16 und 25 nm, je nach Pneumokokkenstamm. Die Zellwand 
besteht aus Peptidoglycanen. Über Teichonsäure ist die Peptidoglycanschicht mit einem 
Phosphorylcholin verbunden. Diese Teichonsäure wiederum ist mit einem so genannten C-
Polysaccharid verknüpft [91, 92, 96], das elektronenmikroskopisch sichtbar gemacht werden kann und 
für alle Pneumokokken typisch ist [106]. 
 
 
2.3. Abgrenzung von Pneumokokken gegenüber anderen Streptokokken 
 
Die initiale Identifikation der Pneumokokken geschieht durch verschiedene mikrobiologische 
Besonderheiten. Dabei werden die Koloniemorphologie, das Gramverhalten (Abbildung 2), die 
Katalasereaktion, die alpha-Hämolyse (Vergrünung) auf 5%-igem Schafsblutagar (Abbildung 3), der 
Optochin-Test und die Gallelöslichkeit herangezogen. 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 1: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme von Streptococcus pneumoniae, 
Serotyp 3, Vergrößerung 30.000-fach. Nach Reinert et al. [77]. 
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Eine Verzögerung bei der Anzucht von Patientenmaterial wirkt sich bei Streptococcus pneumoniae-
Isolaten ungünstig aus. Die Pneumokokken besitzen ein Enzymsystem, das eine rasche Autolyse zur 
Folge haben kann, wenn sie nicht rechtzeitig auf eine Nährplatte gebracht werden oder die Kultur auf 
der Blutplatte zu alt wird (Abbildung 3) [58]. 
Als eine der ersten dargestellten Antibiotikaempfindlichkeiten gilt der Optochin-Test. Schon 1912 
wurde dieser durch Morgenroth und Kaufmann [59] beschrieben. Die Pneumokokken werden hierbei 
von den übrigen vergrünenden Streptokokken abgegrenzt, da sie sehr empfindlich gegenüber Optochin 
(Äthyl-Dihydrocuprein) sind [14]. 
 
 
Abbildung 3: Kulturelles Bild von Pneumokokken auf einer Schafblutplatte  
 Der Pfeil deutet auf eine erkennbare „Dellenbildung“ der Kolonie durch Autolyse. 
 (Aus: Mersch-Sundermann [58] ) 
 
Abbildung 2: Streptococcus pneumoniae 
Gramfärbung eines Präparats aus Mittelohrsekret: grampositive, rund-ovale, von 
einer Kapsel umgebene Kokken. Klinische Diagnose: Otitis media 
(Aus: Kayser et al. [42] ) 
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Durch die Gallelöslichkeitstestung kann man die Pneumokokken, zusätzlich zum Optochintest, von 
anderen vergrünenden Streptokokken abgrenzen. Die Gallensalze (Natrium-Desoxycholat) führen zu 
einer gesteigerten Autolyse der Zellen. 
 
Da die Pneumokokken von einer Polysaccharid-Kapsel umgeben sind, kann man die Kapseltypen 
serologisch unterscheiden. Die Reaktion des Antiserums mit der Pneumokokken-Kapsel lassen sich 
mittels der Neufeldschen Quellungsreaktion darstellen. Neufeld beschrieb schon im Jahre 1902 die 
Quellungsreaktion, die seit 1931 als Typisierungstest eingesetzt wird [65]. Durch Zugabe des 
typenspezifischen Antiserums zur Polysaccharid-Kapsel der Pneumokokken entsteht eine Änderung 
der Lichtbrechung, so dass die Kapsel gequollen erscheint, wenn sie unter dem Mikroskop betrachtet 
wird. 
 
Weiterhin kann man den Gensondentest (Gen-Probe, bioMérieux s.a., Nürtingen, Deutschland) 
durchführen. Wenn die spezifische ribosomale RNA-Sequenz des Streptococcus pneumoniae enthalten 
ist, kommt es durch Verbindung mit einer komplementären DNA-Probe zu einem DNA-RNA-Hybrid, 
welches aufgrund seiner Lumineszenz im Luminometer gemessen werden kann.  
 
Die hier erwähnten Untersuchungsmethoden dieser Studie werden in Kapitel 4 ausführlich dargestellt. 
 
 
2.4. Pathogenese des Streptococcus pneumoniae  
 
Werden Pneumokokken auf Blutagar kultiviert, entstehen (meist) schleimig aussehende vergrünende 
Kolonien (s-Form, s = smooth). Sind die Isolate nicht von einer Kapsel umgeben, bilden sie Kolonien, 
die eine rauhe Oberfläche aufweisen (r-Form, r = rough) [42]. 
 
Neben der Kapsel sind bei den Pneumokokken noch andere mögliche Virulenzursachen bekannt. Dazu 
gehört das Pneumolysin (Aggressin), das dem Streptolysin O der hämolysierenden Streptokokken 
ähnlich ist und über eine Membranwirkung fungiert, sowie eine Neuramidase und eine IgA1-Protease 
[42]. Darüber hinaus sind noch Matrix-bindende Proteine (Adhäsine) und Cholin-bindende Proteine 
(Invasin) bekannt.  
 
 
2.4.1. Kapsel-Serotypen des Streptococcus pneumoniae  
 
Die Polysaccharid-Kapsel, die das Bakterium umgibt, ist der wichtigste Virulenzfaktor des 
Streptococcus pneumoniae. Dadurch wird der Erreger vor Phagozytose durch Granulozyten oder 
 14
Makrophagen geschützt. Unbekapselte Pneumokokken sind für den Menschen apathogen. Mit Hilfe 
der Neufeldschen Kapselquellungsreaktion lassen sich die verschiedenen Serotypen unterscheiden 
[65]. Derzeit kann man die Kapselpolysaccharide von Pneumokokken anhand der dänischen 
Nomenklatur (Statens Serum Institut, Kopenhagen) in etwa 90 verschiedene Typen differenzieren. Es 
sind nur etwa 20 Serotypen für 90% aller Infektionskrankheiten verantwortlich [45]. Es bestehen 
erhebliche Unterschiede in der Virulenz der unterschiedlichen Kapseltypen. So gilt der Serotyp 3 als 
besonders virulent. Die Polysaccharide der Kapsel induzieren eine typenspezifische Immunität. Eine 
Kreuzimmunität zwischen den Serotypen, die zu einer Serogruppe gehören, ist bis auf eine Ausnahme, 
zwischen Typ 6A und 6B, nicht bekannt [80]. Zu den häufigsten Serotypen bei Kindern gehören in 
den USA 14 (30,7%), 19 (11,7%), 6 (11%), 18 (10,7%), 9 (7,6%), 23 (7,3%), und 4 (5,6%). Während 
der letzen 4 Jahrzehnte war diese Verteilung stabil, wobei der Serotyp 14 überwiegend vorlag [6].  
 
 
2.5. Epidemiologie der Pneumokokkeninfektion 
 
Epidemiologische Daten zu Pneumokokken-Infektionen sind in Deutschland zur Zeit nur in einem 
geringen Umfang vorhanden. Daher kann ausschließlich auf Daten einer nicht populationsgestützten 
Langzeitstudie des Nationalen Referenzzentrums für Streptokokken (= NRZS) am Institut für 
Mikrobiologie und Immunologie in Aachen zurückgegriffen werden [78].  
 
Hierbei fehlen zuverlässige Angaben zur Inzidenz und Letalität der Erkrankung. Man kann davon 
ausgehen, dass hinsichtlich dieser Parameter zwischen anderen Industrieländern und Deutschland 
keine deutlichen Unterschiede bestehen dürften. In den USA durchgeführte Studien geben die 
Häufigkeit der Pneumokokken-Bakteriämie mit jährlich etwa 70 Fällen pro 100.000 Personen im Alter 
von = 70 Jahren an [13]. Vergleichsweise dazu lag die Inzidenz in der präantibiotischen Ära bei 
Erwachsenen mit circa 700 Fällen pro 100.000 Menschen jährlich um den Faktor 10 höher [77]. 
 
Viele gesunde Menschen sind Keimträger von Pneumokokken [42]. Bei Kindern ist die 
Besiedelungsrate während des 2. und 3. Lebensjahres mit bis zu 60% am höchsten. Bei Schulkindern 
und Studenten sinkt die Trägerrate auf 35-25% [9]. Erwachsene, die nicht mit Kindern 
zusammenleben, sind zu etwa 5-10% Keimträger von Pneumokokken [60]. Durch prädisponierende 
Faktoren, wie beispielsweise Erkrankungen, die eine Immunsuppression nach sich ziehen [12, 38], 
kommt es zu einer endemischen, d. h. von der eigenen Flora ausgehenden, Infektion mit 
Pneumokokken. Dieser Mechanismus der Autoinfektion führt dazu, dass Erkrankungen durch 
Streptococcus pneumoniae nicht an bestimmte exogene Einflüsse (Jahreszeit, Wetter, Lebensstandard) 
gebunden sein müssen. Allerdings fanden von Kries et al [105] eine Häufung von einer 
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jahreszeitlichen Verteilung der Pneumokokken-Infektionen während der „kalten Monate“ zwischen 
Oktober und März. 
 
 
2.6. Von Pneumokokken verursachte Erkrankungen 
 
Die Übertragung der Pneumokokken erfolgt durch Tröpfcheninfektion. Über die Besiedelung des 
Nasen-Rachen-Raumes breiten sich die Erreger nach Mikroaspiration oder Inhalation im 
Lungengewebe aus. Im Rahmen einer Pneumokokkenpneumonie kann in 10-20% der Fälle eine 
Bakteriämie [1] entstehen und sich infolge dessen eine Pneumokokkenmeningitis [18, 86, 101] 
entwickeln, von der ältere Menschen betroffen sind. Auch Kinder erkranken durch ihre noch nicht 
ausgereifte Immunabwehr häufig an Pneumokokken-Infektionen. Wie Abbildung 4 verdeutlicht, 
liegen bei Kindern Daten vor, die zeigen, dass die Anzahl der Pneumokokken-Erkrankungen einen 
Höhepunkt in der zweiten Hälfte des ersten Lebensjahres hat [105]. Die otogene Meningitis hingegen, 
welche durch die direkte Fortleitung der Erreger entsteht, ist eher die Ausnahme [61]. 
 
Ein besonders hohes Risiko für die Pneumokokken-Sepsis besteht für Patienten, die einer 
Immunsuppression unterliegen. Dazu zählen zum Beispiel milzexstirpierte Patienten, bei denen die 
Infektion als „Overwhelming Post-Splenektomy Infection“ (= OPSI) [50, 100, 103] bezeichnet wird. 
Kennzeichnend hierbei ist ein schleichender Beginn, der häufig schnell fortschreitend eine 
 
 
Abbildung 4: Altersabhängige Häufigkeit der pneumokokkenbedingten Pneumonie- und 
Meningitis-Erkrankungen bei Kindern [105]. 
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lebensbedrohliche Form der Pneumokokken-Sepsis annehmen kann. Ebenfalls anfällig für derartige 
Infektionen sind Patienten, die am nephrotischen Syndrom, der Sichelzellanämie leiden und im 
besonderen Maß HIV-Erkrankte. Für AIDS-Patienten stellen Pneumokokken den bedeutendsten 
bakteriellen Infektionserreger dar [38]. Dieses Patientenkollektiv besitzt ein circa 200-fach höheres 
Risiko für eine Pneumokokkeninfektion. Die Inzidenz beträgt etwa 1:1.000 pro Jahr. Leider verlaufen, 
trotz intensiver und adäquater Antibiotikatherapie, invasive Pneumokokken-Erkrankungen nicht selten 
tödlich. Schätzungsweise sterben daran in Deutschland ca. 12.000 Menschen jährlich [46]. 
 
Pneumokokken sind weltweit die häufigsten Erreger einer bakteriellen Pneumonie. In Deutschland 
wurden im Jahre 1997 insgesamt 28.993 Kinder im Alter bis zu 5 Jahren im Jahre 1997 wegen einer 
Pneumonie im Krankenhaus behandelt (Krankenhausentlassungsstatistik) [45]. Für Deutschland gab es 
bis dato keine Statistik, die die Häufigkeit von Lungenentzündungen, die ambulant behandelt werden, 
angibt. In Finnland liegt die Inzidenz der Pneumonie bei Kindern < 5 Jahren bei 36/100.000. Wenn 
man diese Zahlen für Deutschland zugrunde legt, so ergeben sich jährlich etwa 160.000 Pneumonie-
Fälle bei Kindern unter 5 Jahren. Mit 53.000 Fällen ist ungefähr ein Drittel davon durch 
Pneumokokken verursacht [104, 105]. Teilt man die Pneumonie in ihre verschiedenen Befallsregionen 
in der Lunge auf, kommt heute als eine der wichtigsten Erkrankungen, die Pneumokokken 
verursachen können, die Bronchopneumonie vor [56, 60, 67, 84, 88]. In der Vergangenheit war 
hingegen ein vermehrtes Auftreten einer oder mehrere Lungenlappen erfassenden Lobärpneumonie zu 
beobachten.  
 
Weitere typische Pneumokokkeninfektionen sind die Sinusitis und die Otitis media, wobei letztere 
überwiegend im Kleinkindesalter [18, 31, 43] und oft rezidivierend auftritt. Des Weiteren kann eine 
Konjunktivitis ausgelöst werden [49] in deren Verlauf sich ein Ulcus serpens corneae entwickeln 
kann.  
 
 
2.7. Wirkungsmechanismen der verwendeten Antibiotika 
 
In der vorliegenden Arbeit wurden die Resistenzlage verschiedener Antibiotika sowie deren 
Reistenzmechanismen untersucht. Die pharmakologische Wirkung der Antibiotika beruht in den 
meisten Fällen auf Eingriffen in die Biosynthese der Mikroorganismen. Zunächst soll die Wirkung 
einiger eingesetzter Antibiotika genauer betrachtet werden: 
 
Penicillin G wird aus Schimmelpilzkulturen des Penicillium notatum gewonnen und gehört zu den ß-
Lactam-Antibiotika. Die Strukturformel des Penicillin G ist in Abbildung 5 dargestellt. Seine 
bakterizide Wirkung entfaltet es durch Störung der Mureinbiosynthese. ß-Lactamasen, vor allem bei 
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gram-negativen Erregern für eine Resistenz gegenüber ß-Lactam-Antibiotika verantwortlich, wurden 
bei Pneumokokken bislang nicht beobachtet [32]. Vielmehr beruht der molekulare 
Wirkungsmechanismus auf einer Modifikation der Penicillin-bindenden-Proteine [73]. Als Penicillin-
bindende-Proteine (PBP) werden Enzymproteine bezeichnet, die bei der Peptidoglycansynthese durch 
die Bindung an ß-Lactam-Antibiotika ihre Enzymaktivität verlieren. Die Lokalisation der PBP´s ist die 
innere Membran der Bakterien [62]. Die genaue genetische Codierung der Penicillin-bindenden-
Proteine kann über die Genelektrophorese entschlüsselt werden [33, 90]. 
Penicillin G ist gut verträglich. Die Verabreichung ist jedoch durch zwei physiologische 
Gegebenheiten limitiert [51]: 
a) Durch die Magensäure wird der ß-Lactam-Ring gespalten, so dass Penicillin G inaktiviert wird. 
Daher muss Penicillin G für eine erfolgreiche Behandlung injiziert werden. 
b) Durch bakterielle Enzyme (ß-Lactamasen) kann der ß-Lactam-Ring gespalten werden und so eine 
Resistenz der Bakterien gegenüber Penicillin G gebildet werden. 
 
Amoxicillin gehört zu den Aminopenicillinen. Diese sind nicht-penicillinasefeste (nicht ß-Lactamase-
resistente), aber säurefeste Penicilline. Die Säurefestigkeit erlaubt daher eine orale Anwendung des 
Amoxicillins. Es hat ein breiteres Wirkspektrum als Penicillin, aber durch seine nicht-
penicillinasefeste Wirkung Nachteile bei ß-Lactamase bildenden Keimen. Durch die Zugabe von 
Clavulansäure wird die ß-Lactamase inhibiert. Clavulansäure selbst hat nur eine geringe antibakterielle 
Aktivität, aber durch ihre Wirkung schützt sie das Amoxicillin vor Inaktivierung [42]. 
 
Cefuroxim gehört zu den Cephalosporinen. Cephalosporine sind ebenfalls ß-Lactam-Antibiotika. Ihre 
bakterizide Wirkung beruht auf einer Transpeptidase-Hemmung. Cephalosporine sind säurestabil, 
werden aber häufig schlecht resorbiert. In dieser Studie wurde als Vertreter der Cephalosporine das 
Cefuroxim eingesetzt. Cefuroxim gehört zu der 2. Generation der Cephalosporine [51]. 
 
Clarithromycin ist ein Vertreter der Makrolide. Die Makrolide werden aus Streptomyces-Arten 
gewonnen. Die bakteriostatische Wirkung des Clarithromycins kommt durch Hemmung der 
ribosomalen Proteinsynthese zustande. Die Proteinsynthese wird durch Beeinflussung der 
 
 
 
Abbildung 5: Strukturformel von Penicillin G 
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Translokation gehemmt. Dabei werden die Makrolide an die 50 S-Untereinheit der Ribosomen 
reversibel gebunden. 
 
Erythromycin, ebenfalls ein Makrolid, wurde neben Clarithromycin in dieser Arbeit bei der 
Induktionsprüfung verwendet. Wie Abbildung 6 verdeutlicht, besteht das Erythromycin aus einem 
makrozyklisch gebundenen Lacton-Ring mit glycosidisch gebundenen Zuckern. Das Clarithromycin 
ist ein Erythromycin-Derivat mit geringerer Säurelabilität. 
Bei der Verwendung von Makroliden wurden die Resistenzgene ermB und mefE mittels der PCR 
(siehe Kapitel 2.8.1.) untersucht. Dabei zeigt mefE die Ausprägung des M-Phänotyps und ermB die 
des MLSB-Typs. 
Tetracyclin wirkt ähnlich den Makroliden über eine Hemmung der Proteinbiosynthese, allerdings 
nicht auf der 50 S-, sondern auf der 30 S-Ribosomenuntereinheit. Das Tetracyclin (die Strukturformel 
s. Abbildung 7) verhindert eine Bindung des Aminoacyl-t-RNA an die Akzeptorstellen der Ribosomen 
[62]. Dadurch wird eine Verlängerung der Peptidkette verhindert.  
Für einen antimikrobiellen Effekt der Tetracycline ist eine intrazelluläre Anreicherung in den 
Bakterien erforderlich. Haben die Keime jedoch Resistenzgene, wie z. B. die hier getesteten tetM oder 
tetO-Typen (siehe Kapitel 2.8.2.) kommt es zu einer Permeabilitätsänderung der Zellmembran. 
Dadurch kann das Antibiotikum nicht mehr intrazellulär angereichert werden. 
 
Ciprofloxacin ist ein Bestandteil der fluorierten Chinolon-Antibiotikareihe. Die Wirkung entsteht 
über die DNA-Gyrasehemmung in den Bakterien. Die Gyrase ist ein Enzym aus der Gruppe der 
Topoisomerasen, die die räumliche Konfiguration der DNA bestimmen [37]. 
 
 
Abbildung 6: Strukturformel von Erythromycin 
 
 
Abbildung 7: Strukturformel von Tetracyclin 
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Levofloxacin gehört, wie auch Trovafloxacin zur Fluorchinolon-Antibiotikareihe (s.o.). Sie stellen im 
Unterschied zu Ciprofloxacin Antibiotika neuerer Generationen dar. Die Einteilung der in Deutschland 
verwendeten Fluorchinolone erfolgt in vier Gruppen. Die Zuordnung geschieht nach Unterschieden im 
antibakteriellen Spektrum, der Pharmakokinetik und der Indikation [63]. Dabei ist das Ciprofloxacin 
ein Teil der Gruppe II (Anwendung bei systemischen Erkrankungen). Levofloxacin bildet einen Teil 
der Gruppe III (Fluorchinolone mit verbesserter Aktivität gegen grampositive Erreger). Zur Gruppe IV 
gehören Moxifloxacin und Gatifloxacin. Die weitere Entwicklung von Trovafloxacin wurde aufgrund 
der Hepatotoxiziät eingestellt.  
 
 
2.8. Resistenzmechanismen gegen Antibiotika 
 
2.8.1. Resistenzmechanismen gegen Makrolide 
 
Die genetische Kodierung für die Makrolid-Resistenz bei Streptokokken beruht auf zwei Haupttypen: 
„erm“ und „mef". 
 
„erm“ – Eine Bakteriengenklasse, die durch eine Erythromycin ribosomale Methylase charakterisiert 
wird, die ein einzelnes Adenin in 23S rRNA methyliert, welches selbst eine Komponente der 50S 
rRNA ist. Diese Gene können auf Chromosomen, Plasmiden oder konjugierten Transposons (kleine 
DNA-Einheiten, die auf andere Erbmoleküle springen können so die Gene einfügen) liegen [48, 107]. 
Viele verschiedene „erm“ Gene sind beschrieben (z.B. Klasse A beinhaltet erm(A) und erm(TR); 
Klasse B beinhaltet erm(AM), erm(B), erm(AMR), erm(BC), erm(P), erm(BP), erm(IP), erm(Z), 
erm(2) und erm) [81, 87]. Phänotypisch sind zwei Varianten der „erm“ Genkodierung bekannt, die 
sich in ihrer Methylasebildung unterscheiden. cMLSB kann ständig („constitutive“) gegen Makrolide, 
Lincosamide und Streptogramin B resistent sein. Die Resistenz bei Phänotyp iMLSB wird durch ein 
anderes Makrolid induziert [52, 95]. Nur 14- bzw. 15-gliedrige Makrolide können eine Resistenz 
durch Induktion hervorrufen. Als Beispiel ist hier das Clindamycin zu nennen. 
 
„mef“ – Eine Bakteriengenklasse, die durch eine Makrolid Efflux Pumpe charakterisiert wird. Diese 
Gene können auf Chromosomen liegen und können über Konjugation übertragen werden [52, 95]. Es 
sind zwei „mef“-Typen bei den Streptokokken beschrieben: mef(A) und mef(E). Diese beiden sind zu 
90% homolog. Über einen aktiven Pumpmechanismus kann „mef“ nur 14- und 15-gliedrige Makrolide 
aus der Bakterienzelle heraustransportieren. Damit sind diese Stämme resistent gegen Makrolide, nicht 
jedoch gegen 16-gliedrige Makrolide, Lincosamide oder Streptogramin B. Daher wird das „mef“-Gen 
phänotypisch durch M (Makrolid-Resistenz) beschrieben. 
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Darüber hinaus wird über weitere Möglichkeiten der Makrolid-Resistenzentwicklung bei 
Pneumokokken berichtet, die aber viel seltener vorkommen: Makrolid-Esterasen, Makrolid-
Phosphorylasen, Mutationen in den ribosomalen Proteinen. Mutationen in der Domäne V der 23S 
rRNA und Mutationen von den zwei verschiedenen ribosomalen Proteinen L4 und L22 sind 
beschrieben. Diese resultieren in zwei verschiedenen Phänotypen (ML und MSB). Diese Phänotypen 
können von M und MLSB durch Einsatz eines Streptogramin B und Clindamycin bei der Testung 
differenziert werden [24, 68, 75]. 
 
 
2.8.2. Resistenzmechanismen gegen Tetracycline 
 
Für einen antimikrobiellen Effekt der Tetracycline ist eine intrazelluläre Anreicherung in den 
Bakterien erforderlich. Diese wird bei resistenten Bakterien durch einen aktiven Auswärtstransport 
verhindert. Daneben kann die Tetracyclin-Resistenz auf einer Strukturveränderung der ribosomalen 
Bindungsstelle entstehen. Die genetischen Informationen sind dazu auf Resistenzplasmiden kodiert, 
die die Resistenz chromosomal oder auch extrachromosomal übertragen können [62]. Bakterien 
können sich auch freigewordenes Erbmaterial von sich zersetzenden Mikroben einverleiben. Für das 
Einverleiben toten Materials ist letztlich entscheidend, dass das fremde Gen entweder ins Chromosom 
oder in ein Plasmid fest eingebaut wird. Das geschieht, weil Resistenzgene oft in Transposons 
eingebaut sind. Die Hauptursache für das Entstehen einer Tetracyclin-Resistenz bei Streptococcus 
pneumoniae-Stämmen beruht auf dem Erwerb einer der beiden Resistenzdeterminanten tetM oder 
tetO. Nach Widdowson et al. sind diese Gene denen der Schutzproteine ähnlich [108, 109]. Die Länge 
des tetO-Resistenzgens ist beinahe doppelt so groß wie die des tetM-Gens. Trotz dieses 
Längenunterschieds fällt eine Homologie der Basensequenz von 78% auf. Wenn die Keime diese 
Resistenzgene besitzen, kommt es zu einer Permeabilitätsänderung der Zellmembran. Dadurch kann 
das Antibiotikum nicht mehr intrazellulär angereichert werden. Die notwendige genetische 
Information zur Membranmodifikation ist hierbei auf einem Resistenzplasmid codiert [62]. 
 
In der vorliegenden Arbeit wurden diese Resistenzmechanismen mittels der PCR (polymerase chain 
reaction) untersucht. 
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2.9. Pneumokokken-Impfung 
 
Durch die Verfügbarkeit von Antibiotika, bestand zuerst wenig Interesse an der Entwicklung von 
Pneumokokken-Impfstoffen. Die Erkrankungshäufigkeit und Letalität blieb jedoch auch Anfang der 
60iger Jahre bis heute trotz adäquater Antibiotikatherapie hoch, so dass die Entwicklung von 
wirksamen Impfstoffen erfolgte [25]. Momentan gibt es in Deutschland zwei käufliche 
Pneumokokkenimpfstoffe. Einer davon, ein 23-valenter Polysaccharidimpfstoff (z. B. Pneumovax23®) 
steht schon seit Mitte der 80iger Jahre zur Verfügung. Er enthält je 25 µg hochreine 
Kapselpolysaccharide von den Serotypen 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 
17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F und 33F. Diese 23-valente Pneumokokken-Schutzimpfung wird 
seitens der STIKO schon seit vielen Jahren als Indikationsimpfung empfohlen, besonders für 
Menschen ab dem 60. Lebensjahr [3, 4, 36, 79]. Ein Nachteil des 23-valenten Impfstoffs besteht darin, 
dass kein genügender Impfschutz bei Kleinkindern bis zu 2 Jahren erfolgt. 
 
Diese Lücke wurde Anfang des Jahres 2001 in Deutschland durch die Zulassung des 7-valenten 
Konjugat-Impfstoffs Prevenar® geschlossen. Er enthält die im Kindesalter häufigsten Serotypen (4, 
6B, 9V, 14, 18C, 19F und 23F) und ein Carrier-Protein, welches mit dem Kapselpolysaccharid 
verknüpft ist. Dadurch ist dieser Impfstoff besonders für Kinder bis zu 2 Jahren geeignet [8, 10, 11]. In 
den USA war dieser Impfstoff schon länger zugelassen. Dabei beschrieben Black et al. [10] eine 94%-
ige Effizienz dieser Impfung bei Kindern im Bereich derjenigen invasiven Erkrankungen, die durch 
Pneumokokken hervorgerufen wurden und deren Serotypen in der Impfung enthalten waren. Eskola et 
al. konnten in einer epidemiologischen Studie in Finnland einen Rückgang der Otitis media bei 
Kindern, die durch die heptavalente Impfung geschützt waren, verzeichnen [22]. Großangelegte 
Studien haben bei Kindern in den USA, die diese Pneumokokken-Impfung erhalten hatten, einen 
deutlichen Rückgang der akuten Mittelohrentzündung und der Pneumonie ermitteln können [89].  
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3. Fragestellungen 
 
Untersuchungen über Pneumokokken, die Erkrankungen der Atemwege verursachen, wurden bisher 
nur in begrenztem Umfang durchgeführt. Um diese Untersuchungslücke für Deutschland zu schließen, 
wurde eine multizentrische Studie durchgeführt.  
 
Im Zeitraum des Winters 1998-1999 wurde eine größere Anzahl von Streptococcus pneumoniae-
Isolaten von ambulanten Patienten aus verschiedenen Laboratorien der Mikrobiologie in Deutschland 
untersucht. Ziel dieser Studie ist es, folgende Fragen zu klären: 
 
1. Wie ist die Prävalenz der Antibiotika-Resistenz von Pneumokokken? Sind Unterschiede in der 
geographischen Verteilung der Prävalenz in Deutschland zu beobachten? 
 
2. Ist eine Identifikation der Makrolid- und Tetracyclin-Resistenzmechanismen möglich? Gibt es 
wesentliche Unterschiede bei diesen Resistenzmechanismen? 
 
3. Gibt es bei den Makrolid-resistenten Stämmen auch solche, die fähig sind, eine Resistenz zu 
induzieren? 
 
4. Wie ist die Verteilung der Serotypen des Streptococcus pneumoniae in Deutschland bei 
Kindern? Sind bestimmte Serotypen besonders häufig nachzuweisen? 
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4. Material und Methoden 
 
4.1. Material 
 
In der Zeit zwischen November 1998 und April 1999 wurden aus 19 medizinischen Laboratorien der 
Mikrobiologie aus verschiedenen geographischen Regionen Deutschlands Pneumokokken-Stämme 
eingeschickt. Von den 1.098 eingesandten Isolaten mit Verdacht auf Streptococcus pneumoniae, 
wurden 961 als solche identifiziert [72]. 
 
Alle Stämme dieser Studie stammten vorwiegend aus dem Respirationstrakt von nicht-hospitalisierten 
Patienten. Die Stämme wurden schnellstmöglich in einem Transportmedium (Port-A-Cul, Difco, 
Deutschland) zum Nationalen Referenzzentrum für Streptokokken nach Aachen verschickt, um die 
Speziesidentifikation und Empfindlichkeitstestung durchführen zu können. Die Bestätigung der 
Streptococcus pneumoniae-Isolate erfolgte über Optochin-Empfindlichkeits-, und Gallelöslichkeits-
Tests. Wenn diese Untersuchung nicht eine eindeutige Zuordnung zur Spezies des Streptococcus 
pneumoniae zuließ, wurde zusätzlich eine Gensondenanalyse durchgeführt.  
 
 
4.1.1. Geographische Herkunft der Pneumokokken-Stichproben 
 
Die geographische Herkunft der eingesandten Pneumokokken-Stämme geht aus Abbildung 8 hervor. 
Es handelt sich dabei um folgende Herkunftsorte: Hamburg, Osnabrück, Plön, Trier, Wülfrath, Bonn, 
Dillingen, Weiden, Dortmund, Leverkusen, Aachen, Bad Hersfeld, Chemnitz, Berlin I, Berlin II, 
Augsburg und Stuttgart.  
  
Nicht berücksichtigt wurden die Proben aus Hannover und Neuötting, die weniger als 10 Isolate 
geliefert haben.  
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4.1.2. Isolierungsort der Pneumokokken 
 
Bezüglich des Isolationsortes liegt folgende Verteilung vor: Nasopharyngealabstrich (n = 443 
[46,1%]), Ohrabstrich (n = 181 [18,3%]), Sputum (n = 110 [11,5%]), Rachenabstrich (n = 99 
[10,3%]), Bronchialsekret oder –lavage (n = 35 [3,7%]), Sinuspunktat (n = 28 [2,9%]), Augenabstrich 
(n = 31 [3,2%]) und sonstige (n = 34 [2,8%]). Die Isolierungsorte der Pneumokokken sind in 
Abbildung 9 dargestellt. 
 
 
 
Abbildung 8: Geographische Verteilung der eingesandten Pneumokokken-Proben. 
Die Höhe der Balken verdeutlicht die Anzahl der Stämme. Es wurden nur jene 
Laboratorien berücksichtigt, die mindestens 10 Isolate eingesandt haben (n = 17). 
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4.1.3. Altersverteilung der Pneumokokkenträger 
 
Bei der Betrachtung der Altersverteilung der Patienten (Abbildung 10), bei denen die Pneumokokken 
isoliert wurden, fallen 3 Häufigkeitsgipfel auf. Der Hauptanteil der Stämme stammt von Kindern in 
den ersten fünf Lebensjahren (n = 358 [37,2% der Fälle]) und von Kindern im Alter zwischen 5 und 
10 Jahren (n = 137 [14,2% der Fälle]). 
 
 
Abbildung 10: Altersverteilung der Pneumokokkenträger. 
 Daten wurden für 926 Patienten (von 961) angegeben. 
 Die Anzahl der Patienten ist im Bezug zu dem Alter (in Jahren) der 
Pneumokokkenträger dargestellt. 
 
 
Abbildung 9: Häufigkeitsverteilung vom Isolierungsort der untersuchten 961 
Pneumokokkenstämme. 
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Der zweite Gipfel ist bei Altersgruppe zwischen 30 und 40 Jahren zu beobachten (n = 125 [13,0% der 
Fälle]) und der dritte bei Patienten über 60 Jahre (n = 113 [11,7%]). Der Bereich wurde zwischen < 1 
Monat bis 90 Jahre gebildet, die Geschlechterverteilung ist geringfügig zugunsten der männlichen 
Bevölkerung verschoben (49,5% weiblich, 50,5% männlich). 
 
 
4.1.4. Klinische Diagnosen der Pneumokokkenträger 
 
Folgende klinische Diagnosen wurden erhoben: Nicht-spezifizierte Infektionen des Respirationstrakts 
(n = 553 [55,5%]), akute Sinusitis (n = 178 [18,5%]), Mittelohrentzündung (n = 102 [10,6%]), 
Pneumonie (n = 55 [5,7%]), akute Rhinitis (n = 29 [3%]), Pharyngitis (n = 18 [1,9%]), akuter Schub 
einer chronischen Bronchitis (n = 15,1 [1,6%]) und andere Diagnosen (n = 31 [3,1%]). Die Verteilung 
ist in Abbildung 11 dargestellt. 
 
 
4.2. Methoden 
 
4.2.1. Chemikalien, Kulturmedien und Antibiotika 
 
Für die Anzüchtung der Pneumokokken wurde Schafsblutagar von Oxoid Limited Basingstoke, 
Hampshire, England benutzt. 
 
Brain-Heart-Bouillon (BHI) stammte von Oxoid Limited Basingstoke, Hampshire, England. 
 
 
Abbildung 11: Grunderkrankungen aller Patienten, von denen die Pneumokokkenstämme isoliert 
wurden.  
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Todd-Hewit-Bouillon (THB) wurde von Oxoid Limited Basingstoke, Hampshire, England bezogen. 
 
Müller-Hinton-Broth (MHB) wurde von Difco Laboratories, Detroit, USA geliefert. 
 
Die Filterpapierplättchen für den Optochin-Test stammten von Oxoid Limited Basingstoke, 
Hampshire, England (Konzentration: 5 µg). 
 
Die verwendeten Filterpapierplättchen für die Induktionstestung waren von Becton & Dickinson 
(B&D) Europe, Meylan Cedex, Frankreich (Erythromycin: Konzentration: 15 µg; Clindamycin: 
Konzentration: 2 µg). 
 
Sigma, Steinheim, Deutschland, lieferte Tris-Puffer (Tris(hydroxymethyl)-aminomethan). 
 
Für die Untersuchung der Gensondentestung wurde AccuProbe® Streptococcus pneumoniae Culture 
Identification Test-System (Gen-Probe, bioMérieux s.a., Nürtingen, Deutschland) benutzt. 
 
Für die weitere Diagnostik wurden die Isolate in mit Kügelchen versetzten Röhrchen, so genannte 
microbanks (microbank, Mast Diagnostics, Rheinfeld, Deutschland), bei –70° C eingefroren. 
 
Die Mikrodilution erfolgte mit Mueller-Hinton-Bouillon (Difco Laboratories, Detroit, USA), welche 
mit 5%-lysiertem Pferdeblut (Oxoid, Wesel, Deutschland) versetzt wurde, nach den amerikanischen 
Richtlinien des NCCLS (Ref.).  
 
Die Mikrotiterplatten für die Mikrodilutionstestung waren vom Typus Cellstar, Greiner Labortechnik, 
Frickenhausen, Deutschland. 
 
Die verwendeten Antibiotika für die Empfindlichkeitstestung waren: 
Penicillin G (von Sigma, St. Louis, USA), 
Amoxicillin (von Smith Kline Beecham, München, Deutschland);  
Clavulansäure (von Smith Kline Beecham, München, Deutschland), 
Ciprofloxacin (von BayerAG Leverkusen, Leverkusen, Deutschland), 
Cefuroxim (von Sigma, St. Louis, USA), 
Trovafloxacin (von Pfizer Inc., Groton, Connecticut, USA), 
Levofloxacin (von Höchst Marion Roussel, Aventis, Romainville, Frankreich), 
Tetracyclin (von Sigma, St. Louis, USA). 
Die Primer für die PCR-Tests (sowohl für die Makrolid-, als auch für die Tetracyclintests) waren von 
MWG-Biotech AG, München, Deutschland.  
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Dinucleotid-tris-phosphat stammt von Boehringer Mannheim GmbH, Deutschland.  
 
Die Agarose für die Gelanfertigung stammte von Biomol, Hamburg, Deutschland. 
 
Die Geldokumentation erfolgte mit dem Bio-Doc-System von Biometra GmbH (Göttingen, 
Deutschland). 
 
Als Größenmarker der Amplifikationsprodukte wurde GeneRulerTM 100bp DNA Ladder Plus 
(Konzentration 0,5 mg DNA/ml) von MBI Fermentas GmbH, St. Leon-Rot, Deutschland gewählt.  
 
Die Pneumokokkenantiseren wurden vom Statens Seruminstitut, Kopenhagen, Dänemark bezogen.  
 
 
4.2.2. Verwendete Puffer und Lösungen 
 
PCR-Puffer: 
 
 5 ml 1M KCl (Stammlösung: 7,45g/100ml) 
 1 ml 1M Tris (Stammlösung: Tris 12,11g/100ml, pH 8,3) 
 150 µl 1M MgCl2  (Stammlösung: MgCl2 20,33g/100ml) 
 500 µl 2%-ige Gelatine (Stammlösung: 2g/100ml) 
 3,32 ml Aqua bidest 
 
Agarose - Lösung (1%): 
 
 0,28 g Agarose in 28 ml TPE (1-fach) lösen. 
 
TPE-Puffer: (für die Agarose- Lösung): 
 
 1-fach => Tris-Phosphat-Puffer: 0,08M Tris Phosphat 
  0,02M EDTA 
 
 10-fach =>Tris-Phosphat-Puffer: 108g/l Tris Base 
  40ml 0,5 M EDTA, pH 8 
pH Wert auf 7,5 einstellen mit 25 ml 85%-iger Phosphorsäure 
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4.2.3. Aufbewahrung der Stämme 
 
Zur Aufbewahrung werden die Stämme in Microbank®-Röhrchen von Mast Diagnostics, Rheinfeld, 
Deutschland, hineingeimpft. Diese Pneumokokken-Stämme können so zur Langzeitlagerung bei -70°C 
eingefroren werden. Zum Aktivieren werden die Stämme auf Schafsblutagar ausgestrichen und bei 
36°C in 5%-iger CO²-Atmosphäre bebrütet. Nach 24 Stunden werden diese Stämme dann nochmals 
auf neue Schafblutplatten überimpft.  
 
 
4.2.4. Methode der Optochin-Empfindlichkeitstestung 
 
Zwei bis drei Kolonien des zu prüfenden Keimes werden auf eine Blutagarplatte dicht aufgeimpft 
(McFarland Standard 0,5, entspricht einer Keimzahl von 1-2×108 KBE/ml). Ein Optochin-haltiges 
Filterpapierplättchen wird aufgelegt und dann nach mindestens 24-stündiger Bebrütung bei 36°C in 
5%-iger CO²-Atmosphäre abgelesen. Pneumokokken zeigen einen deutlichen Hemmhof (> 14 mm) 
[14]. Bei Hemmhöfen kleiner als 14 mm, darf der Keim nur als Streptococcus pneumoniae identifiziert 
werden, wenn er auch gallelöslich ist. 
 
 
4.2.5. Durchführung der Gallelöslichkeitstestung 
 
Eine junge (weniger als 24 Stunden alte) Blutagar-Kultur wird mit einem Tropfen einer 2%-igen 
Natrium-Desoxycholatlösung auf wenige Kolonien dieser Kultur betropft. Dann wird diese Platte mit 
der Agarfläche nach oben für 30 Minuten bei 36°C inkubiert. Lösen sich die Kolonien im 
Tropfbereich auf, bedingt durch die rasch einsetzende Autolyse, ist dies als positives Ergebnis zu 
werten [14]. 
 
 
4.2.6. Gensondentest 
 
Für diese Untersuchung wurde das AccuProbe® Streptococcus pneumoniae Culture Identification 
Test-System (Gen-Probe, bioMérieux s.a., Nürtingen, Deutschland) verwendet. Das Prinzip entspricht 
dem eines Nucleinsäure-Hybridisierungstests. Das AccuProbe®-System bedient sich einer 
einzelsträngigen DNA-Probe, die chemilumineszent markiert wird und komplementär zur ribosomal-
RNA des Zielorganismus aufgebaut ist. Enthält die zu untersuchende Probe komplementäre RNA-
Stränge, bildet sich ein DNA-RNA-Hybrid, welches aufgrund seiner Lumineszenz im Luminometer 
 30
gemessen werden kann. Ist der gemessene Wert größer als 50.000 RLU (Relative Luminescence 
Units), gilt das Ergebnis als positiv und der Stamm ist als Streptococcus pneumoniae identifiziert. 
 
 
4.2.7. Minimale Hemmkonzentration (MHK) 
 
Für die Ermittlung der minimalen Hemmkonzentration werden folgende Antibiotika verwendet: 
Penicillin G, Amoxycillin-Clavulansäure, Cefuroxim, Clarithromycin, Tetracyclin, Levofloxacin, 
Ciprofloxacin und Trovafloxacin. Die weitere Entwicklung von Trovafloxacin wurde aufgrund der 
Hepatotoxicität eingestellt. Diese Antibiotika werden entsprechend der Empfehlung des National 
Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) nach der Mikrodilutionsmethode durchgeführt 
[64]. Die Mikrodilution erfolgt mit Mueller-Hinton-Bouillon (MHB), welche mit 5%-lysiertem 
Pferdeblut versetzt wird. Die Mikrotiterplatten werden für 20-24 Stunden bei 35°C in 
Normalatmosphäre (ohne CO2) inkubiert und danach abgelesen. Als Referenzstamm diente 
Streptococcus pneumoniae ATCC 49619. 
 
 
4.2.7.1. Mikrodilutionsmethode  
 
Die Antibiotikastammlösung wird in doppelter Konzentration angesetzt.  
 
I. Die Antibiotikastammlösung wird in entsprechender Menge Mueller-Hinton-Bouillon (MBH) 
verdünnt. 
 
II. 100 µl dieser Lösung werden mit der 8-Kanal-Pipette in die Reihe 1 der Mikrotiterplatte 
vorgelegt. 
 
III. Reihe 2 bis 12 wird mit 50 µl MHB beschickt. 
 
IV. Es wird eine Verdünnungsreihe mit 50 µl von Reihe 1 bis 11 hergestellt. 
(Bei Reihe 12 ist die Wachstumskontrolle) 
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4.2.7.2. Herstellung des Inokulums 
 
I. Frische Pneumokokkenkultur (nicht älter als 24 Stunden) wird vorbereitet. 
 
II. McFarland Standard 0,5 herstellen (Keimzahl 1-2×108 KBE/ml) 
Der McFarland Standard (Bariumsulfat-Trübungsreihe) dient der Einstellung der Keimdichte 
einer Bakteriensuspension. 
 
III. Diesen Standard 1:100 verdünnen. 200 µl des McFarland 0,5 Standards mit 18 ml MHB und   
2 ml lysiertem Pferdeblut mischen (Keimzahl etwa 106 KBE/ml) 
 
IV. Mikrotiterplatte mit 50 µl dieser Lösung inokulieren (Inokulum 5?104 KBE/Vertiefung).       
12-Kanal–Pipette benutzen (Reihe A = Stamm 1; Reihe B = Stamm 2; usw.) dreimal mischen 
(Inokulum etwa 5×105/ml) 
 
Punkte V., VI., bzw. VII. nur durchführen, wenn Inokulumkontrolle gewünscht wird: 
 
V. 10 µl (5×10³ KBE/ml) aus Reihe 12 entnehmen (Wachstumskontrolle) und 10 ml MHB 
(0,9%) mischen (5×10² KBE/ml) 
 
VI. 100 µl dieser Lösung (siehe Schritt V.) auf Schafsblutagar mit Drigalski-Spatel ausstreichen. 
 
VII. 10 µl aus Wachstumskontrolle (Reihe 12) entnehmen und auf Schafsblutagar ausstreichen 
(Dreiösenausstrich); nicht durchführen, wenn Arbeitsschritte V. und VI. durchgeführt worden 
sind. 
 
VIII. Mikrotiterplatte mit Folie abdecken und für 24 Stunden bei 35°C ohne CO2 inkubieren. 
 
IX. Ergebnis ablesen. Die MHK ist die niedrigste Konzentration, bei der das Wachstum inhibiert 
wird. 
Abgleich zur Wachstumskontrolle! 
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4.2.8. PCR Experimente 
 
Für die Identifikation der Makrolid-Resistenzmechanismen wurde in der vorliegenden Arbeit das 
Vorhandensein der Gene ermB und mefE mittels PCR [83] überprüft. 
 
Trieu-Cuot et al. (1990) [102] und Tait-Kamradt et al. (1997) [97] beschrieben diese 
Resistenzmechanismen und verwendeten die folgenden Sequenzen. 
 
ermB: 
5´CGA GTG AAA AAG TAC TCA ACC 3´ (Position: 362-382) 
5´GGC GTG TTT CAT TGC TTG ATG 3´ (Position: 978-958) 
 
mefE: 
5´AGT ATC ATT AAT CAC TAG TGC 3´ (Position: 57-77) 
5´GTA ATA GAT GCA ATC ACA GC3´ (Position: 551-532) 
 
Außer den Makrolid-Resistenzmechanismen wurden in dieser Arbeit Tetracyclin-Resistenz-
mechanismen untersucht. Dabei orientierte man sich für die Amplifikation des tetM-Primers an der 
Veröffentlichung von Provvedi et al. (1996) [70]. Folgende Sequenzen wurden verwendet: 
 
tetM: 
5´TGG AAT TGA TTT ATC AAC GG 3´ (Position: 2496-2515) 
5´TTC CAA CCA TAC AAT CCT TG 3´ (Position: 3575-3556) 
 
Im Jahre 1998 beschrieben Widdowson et al. [108, 109] die Identifikation des tetO, wobei folgende 
Sequenzen benutzt wurden: 
 
tetO: 
5´GGC ACA GAC CCG TAT ACT GTT 3´ (Position: 442-462) 
5´TTA AAA GAG GGT CGC CAT CTG 3´ (Position: 1230-1250) 
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4.2.8.1. DNA-Präparation 
 
Die DNA-Isolierung erfolgt mit der Hitzepräparation: 
 
I. 250 µl sterile NaCl in Eppendorfhütchen vorlegen. 
 
II. Darin 10 Pneumokokkenkolonien einer jungen, nicht älter als 24 Stunden, Kultur lösen. 
 
III. Zentrifugieren bei 13.000 Umdrehungen/min für 3 Minuten. 
 
IV. Überstand verwerfen. 
 
V. 100 µl steriles, bidestilliertes Wasser hinzugeben und dilutern.  
 
VI. Zentrifugieren bei 13.000 Umdrehungen/min für 3 Minuten. 
 
VII. Überstand verwerfen. 
 
VIII. 100 µl steriles, bidestilliertes Wasser hinzugeben und dilutern. 
 
IX. Zentrifugieren bei 13.000 Umdrehungen/min für 3 Minuten. 
 
X. Überstand verwerfen. 
 
XI. 40 µl steriles, bidestilliertes Wasser hinzugeben und dilutern. 
 
XII. Erhitzen für 10 Minuten bei 98°C im Thermomixer. 
 
XIII. 5 Minuten auf Eis abkühlen. 
 
XIV. Zentrifugieren bei 13.000 Umdrehungen/min für 3 Minuten. 
 
XV. Überstand in ein neues Eppendorfhütchen überführen (enthält etwa 50 ng Nukleinsäure). 
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4.2.8.2. Durchführung der PCR 
 
I. Für einen Ansatz werden benötigt: 
 
a) 10,0 µl Puffer 
b)   5,0 µl dNTP 
c) 75,0 µl destilliertes Wasser 
d)   2,5 µl eines jeden Primers  
e)   5,0 µl DNA als Template (aus der Hitzepräparation)  
f)   1,0 µl TaqPolymerase 
 
II. Zur PCR-Bearbeitung wurde der Trio-Thermocycler von Biometra GmbH (Göttingen, 
Deutschland) mit folgenden Einstellungen benutzt: 
 
a) Initiale Denaturierung für 2 Minuten bei 94°C 
b) 30 Zyklen: 
b1) Denaturierung für 60 Sekunden bei 94°C 
b2) Annealing für 60 Sekunden bei 50°C 
b3) Elongation für 90 Sekunden bei 72°C 
 
III. Anschließend wurde eine gelelektrophoretische Auftrennung durchgeführt. Dafür wurden       
8 µl PCR-Produkt in 1%-iger Agarose aufgetragen, bei 50 V aufgetrennt und in einem 
Ethidiumbromidbad gefärbt. Die Amplifikationen wurden sichtbar. 
IV. Es erfolgte unter UV-Licht die Längenbestimmung der Banden inklusive Videobild-
anfertigung. Die Geldokumentation erfolgte mit dem Bio-Doc-System von Biometra GmbH 
(Göttingen, Deutschland). 
 
 
4.2.9. Durchführung der Kapselquellungsreaktion nach Neufeld  
 
Die Serotypisierung der Pneumokokken wird mit der Neufeldschen Kapselquellungsreaktion 
durchgeführt. Derzeit kann man die Kapselpolysaccharide von Pneumokokken anhand der dänischen 
Nomenklatur (Statens Serum Institut, Kopenhagen) in etwa 90 verschiedene Typen differenzieren 
[65]. 
Aus einer frischen (nicht älter als 24 Stunden) Pneumokokkenkultur werden mindestens 10 Kolonien 
entnommen und in 10 ml Todd-Hewit-Bouillon suspendiert. Die weitere Vorgehensweise ist folgende: 
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a) Anzüchtung über 5 Stunden bei 37°C in 5%-iger CO2-Atmosphäre oder über Nacht bei 37°C in 
Normalatmosphäre. 
b) Zentrifugation der Pneumokokken für 5 Minuten bei 2.000 Umdrehungen/min. 
c) Überstand dekantieren und verwerfen. 
d) Das Pellet mit 15-20 ml Methylenblau färben. 
e) Durch Benutzen des Votexgerätes wird das Methylenblau auf alle Bakterien verteilt. 
f) 5 µl der Mischung auf einen geschliffenen Objektträger (mit Mattrand) pipettieren und 
beschriften. 
g) 5 µl des jeweiligen Antiserums hinzufügen und gut durchmischen. 
h) Mit Deckglas versehen. 
i) Bei 100-facher Vergrößerung (mit Immersionsöl) beobachten, ob es zu einer Agglutination 
einschließlich Kapselquellung kommt. 
 
Eine positive Reaktion im letzten Schritt bedeutet, dass es sich um einen Stamm dieser Gruppe bzw. 
diesen Typs handelt.  
 
 
4.2.10. Induktionstest 
 
Für den Induktionstest wird eine frische (nicht älter als 24 Stunden) Pneumokokkenkultur benötigt. 
 
1. McFarland Standard 0,5 herstellen (Keimzahl 1-2×108 KBE/ ml).  
 Dazu werden ca. 10 Kolonien der frischen Kultur in 5 ml 0,9% NaCl suspendiert und die Trübung 
mit einem Standard verglichen.  
2. Circa 10 µL (1 volle Impföse) dieser Suspension werden auf eine Müller-Hinton-Blutplatte 
ausgestrichen. 
3. Mit einem Wattestäbchen oder einem Drigalski-Spatel dicht beimpfen. 
4. Jeweils ein Antibiotikaplättchen Erythromycin (Becton & Dickinson Europe, Meylan Cedex, 
Frankreich, Konzentration 15 µg) bzw. Clindamycin (Becton & Dickinson Europe, Meylan Cedex, 
Frankreich, Konzentration 2 µg) im Abstand von ca. 20 mm auf die Platte auflegen. 
5. Die Müller-Hinton-Blutagarplatte mit dem Deckel nach oben in 5%-iger CO2-Atmosphäre bei 
37°C für 24 Stunden bebrüten. 
6. Ablesen: 
Hemmhof des Keims auf das jeweilige Antibiotikum beurteilen. Die Abbildung 12 zeigt ein 
Beispiel für den charakteristischen Hemmhof in der Bakterienkultur. Dieser bildet sich um die 
Antibiotikaplättchen herum, falls das Bakterium auf die Antibiotika sensibel reagiert. 
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Normalerweise wachsen die Pneumokokken, die Erythromycin-resistent sind, bis an den Rand des 
Erythromycinplättchens heran. Gleichzeitig bilden sie bei Clindamycin einen Hemmhof. Sie 
reagieren darauf also sensibel.  
 
 
 
 
Abbildung 13: Induzierte Resistenz bei Makroliden bei Streptococcus pneumoniae und Streptococcus 
pyogenes. Modifiziert nach Dr. Adnan Al-Lahham (Makrolidresistenzmechanismen 
bei Streptococcus pneumoniae und Streptococcus pyogenes); Nationales 
Referenzzentrum für Streptokokken in Aachen, 2002.  
 Stamm PW 555 (iMLSB) ist resistent gegenüber Erythromycin und Clindamycin. 
Ursprünglich war er jedoch sensibel gegenüber Clindamycin. Im Bild ist eine 
eiförmige Einziehung des Hemmhofs zu erkennen. Hier ist der Stamm durch Mutation 
gegenüber Clindamycin resistent geworden (= induzierte Resistenz). Die Bezeichnung 
iMLSB bedeutet: induzierte Resistenz gegenüber Lincosamiden und Streptogramin B 
durch Methylasenproduktion.  
 Stamm PS 2909 (M-Phänotyp) ist resistent gegenüber Erythromycin, sensibel 
gegenüber Clindamycin. Dieser Stamm hat ein mefE-Resistenzgen, und wird durch 
einen Makrolid-Efflux-Mechanismus gegenüber Erythromycin resistent.  
 Stamm PW 160 (cMLSB) ist Erythromycin- und Clindamycin-resistent. Dieser Stamm 
bildet die Methylase ständig (konstitutiv). cMLSB bedeutet, dass eine konstitutive 
Resistenz gegenüber Lincosamiden und Streptogramin B vorliegt. Hier besitzen die 
Pneumokokken das ermB-Resistenzgen. 
 
 
 
 
Abbildung 12: Stamm ATCC 49619 auf Müller-Hinton-Blutagarplatte. 
 Modifiziert nach Dr. Adnan Al-Lahham; Nationales Referenzzentrum 
für Streptokokken in Aachen, 2003. 
 Der Stamm ist sensibel gegenüber Erythromycin und Clindamycin. 
Dies ist an dem Hemmhof um die Antibiotikaplättchen zu erkennen. 
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Als Besonderheit ist jedoch zu beobachten, dass manche 14- bzw. 15-gliedrige Makrolide, eine 
induzierte Resistenz hervorrufen können. Als Beispiel sei hier die Induktion durch Clindamycin zu 
nennen. So kann es vorkommen, dass ursprünglich Clindamycin-sensible Stämme eine Methylase 
produzieren und so resistent werden können (vgl. auch Kapitel 2.8.1.). Ist dies der Fall, gibt es in 
der Schnittstelle der Hemmhöfe der beiden Antibiotikaplättchen eine eiförmige Einziehung des 
Hemmhofs bei Clindamycin. Ein Beispiel zeigt Abbildung 13.  
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5. Ergebnisse 
 
5.1. Ergebnisse der Empfindlichkeitstests und Resistenzlage 
 
Zuerst wird auf die Ergebnisse der Empfindlichkeitstests eingegangen.  
 
 
5.1.1. Ergebnisse der Empfindlichkeitstests 
 
Die Ergebnisse der Empfindlichkeitstestung sind in Tabelle 1 dargestellt. Dazu wurden alle 961 
Pneumokokken-Stämme mit den angegebenen Antibiotika untersucht. Es wird die Minimale 
Hemmkonzentration (MHK) als die niedrigste Konzentration einer antibiotischen Substanz definiert, 
die das Keimwachstum unter Versuchsbedingungen hemmt [58]. Ein Keim ist: 
 
- Empfindlich („S“-sensibel): wenn die MHK unter der Konzentration liegt, die bei normaler 
Dosierung eines Antibiotikums im menschlichen Organismus am Wirkort erreicht werden kann; 
- Mäßig empfindlich („I“-intermediär): wenn die MHK unter der Konzentration liegt, die bei hoher 
Dosierung eines Antibiotikums im menschlichen Organismus am Wirkort erreicht werden kann; 
- Resistent („R“): wenn die MHK größer ist als die Konzentration, die im menschlichen 
Organismus am Wirkort erreicht werden kann. 
 
Tabelle 1: Die Resultate der Empfindlichkeitsprüfung 
Antibiotika MHK- Bereich
MHK50
(mg/Liter)
MHK90
(mg/Liter)
S (%) I (%) R (%)
Penicillin G < 0,008 - 2 0,008 0,06 93,4 6,3 0,3
Amoxicillin/ 
Clavulansäure
< 0,008 - 1 0,016 0,06 99,4 0,6 0,0
Cefuroxim < 0,008 - 4 0,016 0,125 99,0 0,4 0,6
Clarithromycin    0,03 - >32 0,03 0,5 89,4 3,0 7,6
Tetracyclin    0,03 - >32 0,25 16,0 86,1 0,8 13,1
Levofloxacin    0,06  -  8 0,5 1,0 99,9 0,0 0,1
Ciprofloxacin    0,25  -  8 n. d. 1,0 n. d. n. d. n. d.
Trovafloxacin    0,008 - 8 n. d. n. d. n. d. n. d. n. d.  
 
MHK- Bereich, MHK50 (50% der Stämme werden in ihrem Wachstum gehemmt) und  
MHK90 (90% der Stämme werden in ihrem Wachstum gehemmt) sind in mg/Liter angegeben. 
Breakpoints (Grenzwertkonzentration für S, I, R,) sind an die Richtlinien des NCCLS angelehnt. 
Ciprofloxacin und Trovafloxacin Breakpoints sind in den Richtlinien des NCCLS nicht definiert  
(n. d.).  
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Bis auf Ciprofloxacin und Trovafloxacin sind die Empfindlichkeitskategorien („Breakpoints“) für die 
in dieser Studie verwendeten Antibiotika bekannt. Sie entsprechen den Richtlinien des National 
Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) [64]. 
 
Die Empfindlichkeitskategorien (S, I, R) der getesteten Antibiotika sind wie folgt: 
 S I R 
Penicillin G: <0,06 mg/Liter; 0,12-1,0 mg/Liter; >2,0 mg/Liter; 
Amoxicillin/ 
Clavulansäure: <1,0 mg/Liter; 2,0 mg/Liter; >4,0 mg/Liter; 
Cefuroxim: <1,0 mg/Liter; 2,0 mg/Liter; >4,0 mg/Liter; 
Clarithromycin: <0,25 mg/Liter; 0,5 mg/Liter; >1,0 mg/Liter; 
Tetracyclin: <2,0 mg/Liter; 4,0 mg/Liter; >8,0 mg/Liter; 
Levofloxacin: <0,125 mg/Liter; 4,0 mg/Liter; >8,0 mg/Liter; 
 
Bei der Empfindlichkeitsprüfung zeigten sich 93,4% der Stämme als Penicillin G sensibel (MHK 
<0,06 mg/Liter) und 6,2% als Penicillin G intermediär empfindlich (MHK <0,1-1 mg/Liter). Nur drei 
Stämme (0,3%) zeigten eine hochgradige Resistenz gegenüber Penicillin G (MHK >2 mg/Liter). Eine 
reduzierte Sensibilität für Clarithromycin wurde in 10,6% der Stämme gefunden. Beim Tetracyclin-
Test ergab sich die größte Zahl von Resistenzen. 126 Stämme (13,1%) sind resistent gegenüber diesem 
Antibiotikum. 
 
Amoxicillin/Clavulansäure und Cefuroxim hingegen zeigen sehr hohe Aktivität bei den getesteten 
Pneumokokken, mehr als 99% der Stämme sind gegen diese Antibiotika empfindlich.  
 
Eine gute Aktivität zeigt sich auch gegenüber Penicillin-intermediär-Isolaten. Hier ergibt sich ein 
prozentualer Anteil für die Summe aus resistent und intermediär empfindlichen Stämmen von: 0,6% 
für Amoxicillin/Clavulansäure und 1,0% Cefuroxim. 
 
Auch die Möglichkeit der Parallelresistenz der Pneumokokken aus dem Respirationstrakt wurde 
untersucht (siehe Tabelle 2). Dabei fällt auf, dass besonders ein hoher Anteil der Clarithromycin-
resistenten Stämme gleichzeitig Tetracyclin-resistent (74%) und zu 23,3% resistent gegenüber 
Penicillin G resistent ist. Differenziert man bei den Clarithromycin-resistenten Stämmen nach dem 
Genotyp, sind 94,4% der ermB-Stämme resistent gegen Tetracyclin und 29,6% resistent gegen 
Penicillin G. Von den mefE-Stämmen sind 13,3% resistent gegen Tetracyclin und 6,6% resistent gegen 
Penicillin G. Bei den Tetracyclin-resistenten Stämmen sind 21,4% ebenfalls resistent gegen Penicillin 
G. Die Cefuroxim-resistenten Stämme sind zu 100% resistent gegenüber Penicillin G, zu 50% 
resistent gegenüber Tetracyclin und zu 33.3% resistent gegenüber Clarithromycin.  
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Tabelle 2: Parallelresistenz von Pneumokokken aus dem Respirationstrakt 
 
Eine Parallelresistenz gegen Clarithromycin, Penicillin G und Tetracyclin zeigten 15 der 961 
untersuchten Stämme (1,6%). Alle diese multiresistenten Pneumokokken waren dem ermB-Genotyp 
zuzuordnen. 
 
 
5.1.2. Ermittlung der Resistenzdaten bei Kindern 
 
Eine gesonderte Auswertung der Resistenzdaten wurde für Kinder unter 5 Jahren durchgeführt           
(n = 358). Dabei ergaben sich folgende Ergebnisse: 
 
Penicillin G = 7,6% (Angabe: jeweils die Summe aus intermediär-empfindlichen und resistenten 
Stämmen); Amoxicillin/Clavulansäure = 1,1%; Cefuroxim = 2,0%; Clarithromycin = 9,2%; 
Tetracyclin = 12% und Levofloxacin = 0,0%. 
 
 
 
 
 
Anzahl der 
Stämme mit 
Resistenz gegen 
Anteil der 
Pneumokokken 
mit gleichzeitiger 
Resistenz gegen 
Penicillin G 
Anteil der 
Pneumokokken 
mit gleichzeitiger 
Resistenz gegen 
Tetracyclin 
Anteil der 
Pneumokokken 
mit gleichzeitiger 
Resistenz gegen 
Cefuroxim 
Anteil der 
Pneumokokken 
mit gleichzeitiger 
Resistenz gegen 
Clarithromycin 
Penicillin G 
(n = 63) - 42,9% 9,5% 36,5% 
Tetracyclin 
(n = 126) 21,4% - 2,4% 52,4% 
Cefuroxim 
(n = 6) 100% 50,0% - 33,3% 
Clarithromycin 
(n = 73) 23,3% 74,0% 2,7% - 
Clarithromycin, 
Typ ermB 
(n = 54) 
29,6% 94,4% 3,7% - 
Clarithromycin, 
Typ mefE 
(n = 15) 
6,6% 13,3% 0,0% - 
Clarithromycin, 
weder ermB 
noch mefE 
(n = 4) 
0,0% 25,0 % 0,0% - 
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5.1.3. Ermittlung der Resistenzdaten bei Erwachsenen 
 
Ein ähnliches Resistenzprofil wurde bei den Patienten beobachtet, die älter als 18 Jahre waren            
(n = 393). Tabelle 3 gibt einen Überblick über die beobachteten Empfindlichkeitsergebnisse. Auch 
hier wurden für Tetracyclin, gefolgt von Clarithromycin die höchsten Resistenzen beobachtet. 
 
Tabelle 3: Resistenzdaten bei Erwachsenen 
Resistenzprofil(*) bei Erwachsenen (> 18 Jahre) 
Penicillin G Amoxicillin/ 
Clavulansäure 
Cefuroxim Clarithromycin Tetracyclin Levofloxacin 
6,9% 0,5% 0,8% 14,2% 17,3% 0,3% 
 
(*) n = 393, Angaben für Summe aus intermediären und resistenten Stämmen 
 
 
5.1.4. Resistenzlage in Abhängigkeit von der geographischen Herkunft 
 
Stämme von insgesamt 17 Zentren, die mindestens 10 Isolate eingesandt haben, wurden in die 
Auswertung eingeschlossen. Dabei wurden die prozentualen Angaben der intermediären und 
resistenten Stämme zusammengefasst. Daraus resultieren Variationen zwischen 14,7% und 0,0% für 
Penicillin G, beziehungsweise 1,5% und 21,3% bezogen auf Clarithromycin. Eine graphische 
Darstellung der Resistenzlage der untersuchten Pneumokokken erfolgt in Abbildung 14. 
 
 
Abbildung 14: Geographische Verteilungsunterschiede der Penicillin G- und Clarithromycin-
Resistenz in Deutschland, 1999. 
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Die verschiedenen Zentren wurden nach ihrer geographischen Lage in Deutschland einer bestimmten 
Region zugeordnet: Nord-Deutschland (aus den Zentren: Hamburg, Osnabrück und Plön), Mittel- und 
West-Deutschland (aus den Zentren: Trier, Wülfrath, Bonn, Dillingen, Weiden, Dortmund, 
Leverkusen und Aachen), Ost-Deutschland (aus den Zentren: Bad Hersfeld, Chemnitz, Berlin I und 
Berlin II) und Süd-Deutschland (aus den Zentren: Augsburg und Stuttgart).  
 
Die ermittelten Resistenzdaten der intermediären und resistenten Stämme, die für diese verschiedenen 
Regionen zusammengetragen wurden, betrugen für Norddeutschland 8,3% und 14,6%; für Zentral- 
und Westdeutschland 6,6% und 12,1%; für Ostdeutschland 6,9% und 7,7% und für Süddeutschland 
4,6% und 5,1%. Diese Angaben sind in Abbildung 15 wiedergegeben. 
 
Wie Abbildung 15 verdeutlicht, ist bei dem Anteil resistenter Isolate ein deutliches Nord-Süd-Gefälle 
zu beobachten. Hingegen ist bei den intermediär-empfindlichen Stämmen zwar auch im Norden ein 
höherer Anteil zu verzeichnen, der aber nicht so ausgeprägt ist, wie bei den resistenten Stämmen. 
 
 
5.2. Serotypverteilung bei Stämmen mit reduzierter Penicillin G-Empfindlichkeit 
 
Die Serotypisierung nach der Kapselquellungsmethode wurde für die Stämme mit reduzierter 
Empfindlichkeit gegenüber Penicillin G (n = 63) durchgeführt. Von 90 möglichen Serotypen zeigt sich 
hier eine deutliche Dominanz der Serotypen 6B (27,4%), 19A (11,3%), 19F (11,3%) und 23F (9,7%), 
wie in Abbildung 16 dargestellt. 
 
 
 
Abbildung 15: Prozentuale Darstellung der Resistenz und intermediären Empfindlichkeit der 
untersuchten Stämme in Abhängigkeit ihrer geographischen Herkunft. 
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5.3. Ergebnisse der Charakterisierung der Clarithromycin-resistenten Pneumokokken 
 
Alle Streptococcus pneumoniae-Stämme, die in der Empfindlichkeitstestung als Clarithromycin-
resistent eingestuft waren (n = 73), wurden genauer auf ihren Resistenzmechanismus hin untersucht. 
Eine PCR für die Resistenzgene mefE und ermB wurde durchgeführt. Abbildung 17 zeigt die 
Amplifikationsprodukte eines Agarose-Gels. 
 
 
Abbildung 16: Die Serotypverteilung der Stämme mit reduzierter Penicillin G-Empfindlichkeit. 
Mehr als ein Viertel gehören zum Serotyp 6B. 
 Unter „andere“ sind diejenigen Serotypen zusammengefasst, deren Aufsplitterung 
nur eine geringe Aussagekraft hätte. 
 
 
 
Abbildung 17: Amplifikationsprodukte von Makrolid-resistenten Stämmen auf Agarosegel 
Die Abbildung zeigt die Amplifikationsprodukte von 10 Makrolid-resistenten 
Stämmen und einer Negativ-Kontrolle (Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 
(1)). Diese Stämme wurden gleichzeitig auf das Vorhandensein des mefE- bzw. 
ermB–Resistenzgens getestet. 
Die Stämme Nr. 99, 109, 57, 86, 32 und 45 haben nur das mefE- Resistenz-Gen. Die 
Amplifikationsprodukte haben eine Länge von 496bp (oberer Anteil der Abbildung). 
Die Stämme Nr. 98, 100, 101, 103 haben das ermB–Resistenzgen (627-bp-
Amplifikationsprodukt).  
Die Länge der Amplifikationsprodukte wird durch die Leiter (L) in Basenpaaren (bp) 
dargestellt.  
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5.3.1. Resultate der Makrolid-PCR 
 
Insgesamt 73 der getesteten 961 Pneumokokken-Stämme wurden als Clarithromycin-resistent 
eingestuft. Ein Anteil von 74% (54 Stämme) war bei der Resistenztestung ermB-positiv. Das bedeutet, 
dass diese Isolate eine ribosomale Methylase-basierte Resistenz haben, und damit zum MLSB–
Phänotyp gehören. Nur 20,5% der Clarithromycin-resistenten Stämme (15 Stämme) hingegen zeigten 
das Vorhandensein des mefE-Resistenzgens. Diese Isolate besitzen einen Makrolid-Efflux-
Mechanismus und gehören zum M-Phänotyp. Vier Isolate zeigten, trotz wiederholter Messungen, 
weder eine Zugehörigkeit zu ermB noch zu mefE-Ausprägung. Die Verteilung der Resistenzgene der 
Clarithromycin-resistenten Streptococcus pneumoniae-Isolate ist in Abbildung 18 dargestellt. Die 
zusammengestellten Daten dieser Testung siehe in Tabelle 4: 
 
 
 
Abbildung 18: Die Verteilung Clarithromycin-resistenter Pneumokokken 
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Tabelle 4: Resultate der Makrolid-PCR 
 
Nr. Resp-Nr. Clarithromycin PCR
ATCC49619 0,03  neg.
Kontrolle erm PS 1157 erm
Kontrolle mef PS 1160 mef
5 16 16 erm
6 18 16 erm
7 43 32 erm
8 51 32 erm
11 79 1 mef
15 98 2 weder erm noch mef
16 122 1 mef
21 200 1 mef
25 319 4 erm
26 331 2 erm
28 355 1 mef
29 374 1 weder erm noch mef
32 382 2 mef
35 491 2 erm
36 498 2 erm
42 530 2 erm
43 535 2 erm
44 538 1 mef
45 539 32 erm
47 558 8 erm
49 610 32 erm
50 611 32 erm
51 613 32 erm
52 616 1 erm
53 617 2 mef
54 619 2 erm
55 633 32 erm
56 639 32 erm
57 642 2 mef
58 649 32 erm
59 651 1 erm
60 654 32 erm
61 655 32 erm
62 660 32 erm
63 686 32 erm
64 688 32 erm
66 701 32 erm
68 713 2 erm
70 748 1 erm
71 753 1 mef
72 754 32 erm
73 755 32 erm
74 757 32 erm
78 777 1 erm
80 787 4 mef
82 797 16 erm
83 806 16 erm
84 808 16 weder erm noch mef
85 809 16 mef
86 810 1 mef
87 811 16 erm
88 814 4 erm
89 816 1 erm
90 856 1 erm
91 860 16 erm
94 870 4 erm
95 888 2 mef
96 908 8 erm
97 912 8 erm
98 917 1 erm
99 920 2 mef
100 925 16 erm
101 969 8 erm
102 970 1 weder erm noch mef
103 977 2 erm
104 984 16 erm
105 988 32 erm
106 1031 4 erm
107 1051 32 erm
108 1071 32 erm
109 1077 2 mef
111 1097 32 erm  
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5.3.2. Induktionstestung Makrolid-resistenter Streptococcus pneumoniae 
 
Alle 73 Clarithromycin-resistenten Pneumokokken wurden auf die Möglichkeit der induzierten 
Resistenz mittels Doppel-Plättchen-Test nach dem Agar-Diffusionstest untersucht. Bei keinem der 
Stämme konnte eine Resistenz durch Induktion hervorgerufen werden. In Tabelle 5 sind die gesamten 
Messdaten der Induktionstestung enthalten. Als Beispiel der Testung ist in Abbildung 19 der Stamm 
Resp1071 dargestellt. 
 
 
 
 
 
Abbildung 19: Stamm Resp1071 auf Müller-Hinton-Blutagarplatte.  
 Modifiziert nach Dr. Adnan Al-Lahham; Nationales 
Referenzzentrum für Streptokokken in Aachen, 2003. 
Der Stamm ist resistent gegenüber Erythromycin und Clindamycin. 
Es ist kein Hemmhof um die Antibiotikaplättchen zu erkennen. 
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Tabelle 5: Ergebnis der Induktionstestung  
 
 
Nr. Resp-Nr. Clarithromycin Clinda E-Test Clinda-Induktion
Ery.  Clinda.
ATCC49619 0,03 0,125  25         20
Kontrolle erm PS 1157 >256   R          R
Kontrolle mef PS 1160 0,094 15           24
5 16 16 >256   R           R
6 18 16 >256   R           R
7 43 32 >256   R           R
8 51 32 >256   R           R
11 79 1 0,064  11          26
15 98 2 0,125  28          27
16 122 1 0,094  12          27
21 200 1 0,064  13          28
25 319 4 >256   R           R
26 331 2 >256   R           R
28 355 1 0,064  12          25
29 374 1 0,125  36          30
32 382 2 0,125   8           23
35 491 2 >256   R           R
36 498 2 >256   R           R
42 530 2 >256   R           R
43 535 2 >256   R           R
44 538 1 0,064  13          26
45 539 32 >256   R           R
47 558 8 >256   R           R
49 610 32 >256   R           R
50 611 32 >256   R           R
51 613 32 >256   R           R
52 616 1 0,064   R           R
53 617 2 0,19  12          25
54 619 2 0,094  12          24
55 633 32 >256   R           R
56 639 32 >256   R           R
57 642 2 0,094  13          22
58 649 32 >256   R           R
59 651 1 >256   R           R
60 654 32 >256   R           R
61 655 32 >256   R           R
62 660 32 >256   R           R
63 686 32 >256   R           R
64 688 32 >256   R           R
66 701 32 >256   R           R
68 713 2 >256   R           R
70 748 1 >256   R           R
71 753 1 0,064  15          27
72 754 32 >256   R           R
73 755 32 >256   R           R
74 757 32 >256   R           R
78 777 1 >256   R           R
80 787 4 0,125  14          26
82 797 16 >256   R           R
83 806 16 >256   R           R
84 808 16 0,125  28          25
85 809 16 0,125   R          23
86 810 1 0,064  12          26
87 811 16 >256   R           R
88 814 4 0,094  12          25
89 816 1 >256   R           R
90 856 1 >256   R           R
91 860 16 >256   R           R
94 870 4 >256   R           R
95 888 2 0,125  10          24
96 908 8 >256   R           R
97 912 8 >256   R           R
98 917 1 >256   R           R
99 920 2 0,125  10          23
100 925 16 >256   R           R
101 969 8 >256   R           R
102 970 1 0,094  32          23
103 977 2 >256   R           R
104 984 16 >256   R           R
105 988 32 >256   R           R
106 1031 4 >256   R           R
107 1051 32 >256   R           R
108 1071 32 >256   R           R
109 1077 2 0,094  14          24
111 1097 32 >256   R           R  
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5.3.3. Serotypenverteilung Makrolid-resistenter Streptococcus pneumoniae 
 
Von den 73 Clarithromycin-resistenten Stämmen wurden 68 (93%) auf ihren Serotyp hin getestet. Nur 
die Clarithromycin-resistenten Stämme, die in der MHK eine Resistenz von =1,0 mg/Liter hatten, sind 
serotypisiert worden. Wie die Abbildung 20 verdeutlicht, hat die Hälfte aller getesteten Makrolid-
resistenten Pneumokokken den Serotyp 6B oder 23F. Zusammen mit den Serotypen 19F und 14 sind 
beinahe 80% aller Clarithromycin-resistenten Pneumokokken durch nur 4 Serotypen vertreten. 
 
 
5.4. Ergebnisse der Untersuchung bei Tetracyclin-resistenten Pneumokokkenisolaten 
 
Pneumokokken, die gegenüber Tetracyclin resistent reagierten, waren in dieser Studie am häufigsten 
nachweisbar. Insgesamt waren 126 der 961 untersuchten Stämme in der Empfindlichkeitsprüfung 
resistent gegenüber Tetracyclin.  
 
Die Darstellung der Amplifikationsprodukte Tetracyclin-resistenter Pneumokokken auf Agarosegelen, 
die in den durchgeführten PCR-Tests entstanden sind, wird in den Abbildungen 21 und 22 gezeigt. Es 
ist zu beobachten, dass der Anteil der Stämme mit einem Resistenzprofil des tetM-Mechanismus 
überwiegt. Von 126 Tetracyclin-resistenten Stämmen präsentiert die deutliche Mehrheit mit 124 
Isolaten das tetM-Gen. Lediglich 2 Stämme zeigten Resistenzgene des tetO-Typs. Als Negativ-
Kontroll-Stamm wurde Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 verwendet. 
 
Das tetM-Resistenzgen hat eine Basenamplifikation von 1.080 Basenpaaren (bp). Wie Abbildung 21 
zeigt, haben die entsprechenden Banden gemäß der Leiter eine Länge von ca. 1.031 bp. 
Dementsprechend zeigt die Bande beim Vorliegen von Stämmen, die ein tetO-Resistenzgen hatten, 
eine Länge von 2.054 bp.  
 
 
 
Abbildung 20: Serotypverteilung der Clarithromycin-resistenten Stämme 
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5.4.1. Resultate der Tetracyclin-PCR von Pneumokokken 
 
Wie schon berichtet, wurden alle 126 Tetracyclin-resistenten Stämme auf ihren molekularen 
Resistenzmechanismus hin getestet. Die Mehrheit der Stämme (n = 124, 98,4%), hat ein tetM-
Resistenzgen. Nur 2 (1,6%) der Tetracyclin-resistenten Pneumokokken zeigten das tetO-Resistenzgen.  
 
 
Abbildung 21: Amplifikationsprodukt (tetM-Resistenzgen) von Tetracyclin-resistenten 
Stämmen auf Agarosegel 
In dieser Abbildung ist das Resistenzgen von 21 Tetracyclin-resistenten 
Stämmen und einer Negativ-Kontrolle (S. pneumoniae ATCC 49619 (1)) 
dargestellt. Das Amplifikationsprodukt hat 1.080 bp. 
 
 
 
 
Abbildung 22: Amplifikationsprodukt (tetO-Resistenzgen) von Tetracyclin-resistenten 
Stämmen auf Agarosegel 
In dieser Abbildung ist das Resistenzprofil von 2 tetO-positiven 
Pneumokokkenstämmen (Nr. 20 und 23) und der Negativ-Kontrolle  
(S. pneumoniae ATCC 49619 (1)) dargestellt. 
Der Pfeil zeigt die Größe der gewanderten Bande (2.054 bp) 
Die Leiter (L) zeigt die Länge der Amplifikationsprodukte in Basenpaaren (bp). 
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5.4.2. Serotypverteilung Tetracyclin-resistenter Stämme 
 
Von den 126 Tetracyclin-resistenten Stämmen wurden alle hochresistenten (n = 92) serotypisiert 
(MHK = 32 mg/Liter). Wie Abbildung 23 zeigt, fällt hier eine deutliche Dominanz des 
Pneumokokken–Serotyps 19F auf. Nahezu ein Drittel (31,5%) der getesteten Isolate ist diesem Typ 
zuzuordnen. 
Absteigend folgen Serotyp 6B mit 25,0% und Serotyp 23F mit 20,7%. Damit machen diese drei 
Pneumokokken-Serotypen mehr als Dreiviertel der Tetracyclin-resistenten Stämme aus. Unter 
„Andere“ sind alle weiteren Serotypen zusammengefasst.  
 
 
5.5. Ergebnisse der Testung von Pneumokokken durch Levofloxacin 
 
Ein einziger Streptococcus pneumoniae-Stamm (Serotyp 6B) zeigte bei Levofloxacin eine MHK von 8 
mg/Liter und wurde so als Levofloxacin-resistenter Stamm klassifiziert. Dieser Stamm wurde von 
einem 62-jährigen männlichen Patienten, der an einer Pneumonie erkrankt war, isoliert. Zusätzlich war 
dieser Stamm resistent gegenüber Clarithromycin (MHK 8 mg/Liter; ermB-positiv) und Tetracyclin 
(MHK 16 mg/Liter; tetM-positiv). 
 
 
5.6. Resultate der Serotypverteilung der Pneumokokken 
 
Fast die Hälfte aller eingesandten Pneumokokken wurden auf ihren Serotyp hin untersucht. Insgesamt 
415 der 961 Stämme wurden serotypisiert. Wie Abbildung 24 zeigt, lassen sich 65,3% der 
Streptococcus pneumoniae-Isolate in nur 7 Serotypen aufteilen. Als häufigster Serotyp wurde 19F 
 
 
Abbildung 23: Die Serotypverteilung Tetracyclin-resistenter Pneumokokken 
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(18,3%) festgestellt, gefolgt von 23F (14,0%), 6B (12,3%) und 6A (9,9%). Die Serotypen aller 
untersuchten Stämme sind in Tabelle 6 aufgeführt. 
 
 
 
Abbildung 24: Serotypverteilung aller Pneumokokkenstämme von Patienten mit 
Respirationstraktinfektionen 
Nahezu 2/3 der getesteten Stämme lassen sich nur 7 Serotypen zuordnen. 
Unter „andere“ sind alle weiteren Serotypen zusammengefasst. 
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Tabelle 6: Serotypverteilung der untersuchten Pneumokokken-Stämme 
 
 
 
 
 
 
 
Serotyp
1 4 (1.0) 3 (0.9) 3 (4.3) 1 (1.4) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
3 15 (3.6) 13 (4.1) 5 (7.2) 1 (1.4) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
4 4 (1.0) 4 (1.3) 1 (1.4) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
5 2 (0.5) 2 (0.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
6A 41 (9.9) 38 (11.9) 4 (5.8) 2 (2.7) 5 (8.1) 3 (4.4) 3 (3.3)
6B 51 (12.3) 36 (11.3) 5 (7.2) 14 (18.9) 17 (27.4) 19 (27.9) 23 (25.0)
7F 3 (0.7) 3 (0.9) 1 (1.4) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
8 3 (0.7) 2 (0.6) 1 (1.4) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
9A 3 (0.7) 2 (0.6) 1 (1.4) 1 (1.4) 1 (1.6) 0 (0.0) 0 (0.0)
9L 3 (0.7) 1 (0.3) 0 (0.0) 2 (2.7) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (1.1)
9N 4 (1.0) 3 (0.9) 0 (0.0) 1 (1.4) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
9V 8 (1.9) 7 (2.2) 2 (2.9) 1 (1.4) 4 (6.5) 1 (1.5) 0 (0.0)
10A 10 (2.4) 9 (2.8) 1 (1.4) 1 (1.4) 1 (1.6) 0 (0.0) 0 (0.0)
11A 13 (3.1) 10 (3.1) 1 (1.4) 3 (4.1) 1 (1.6) 0 (0.0) 0 (0.0)
11C 1 (0.2) 1 (0.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
12F 3 (0.7) 2 (0.6) 0 (0.0) 1 (1.4) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
13 3 (0.7) 1 (0.3) 0 (0.0) 2 (2.7) 1 (1.6) 0 (0.0) 0 (0.0)
14 17 (4.1) 15 (4.7) 5 (7.2) 2 (2.7) 1 (1.6) 8 (11.8) 2 (2.2)
15A 6 (1.4) 3 (0.9) 2 (2.9) 1 (1.4) 2 (3.2) 1 (1.5) 2 (2.2)
15B 9 (2.2) 7 (2.2) 2 (2.9) 2 (2.7) 2 (3.2) 0 (0.0) 0 (0.0)
15C 5 (1.2) 5 (1.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
15F 5 (1.2) 3 (0.9) 0 (0.0) 1 (1.4) 1 (1.6) 1 (1.5) 1 (1.1)
16F 3 (0.7) 3 (0.9) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
17F 5 (1.2) 5 (1.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (3.2) 0 (0.0) 0 (0.0)
18B 1 (0.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (1.4) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
18C 7 (1.7) 7 (2.2) 4 (5.8) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (1.5) 0 (0.0)
19A 13 (3.1) 8 (2.5) 4 (5.8) 4 (5.4) 7 (11.3) 4 (5.9) 4 (4.3)
19B 1 (0.2) 1 (0.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (1.5) 1 (1.1)
19F 76 (18.3) 55 (17.2) 15 (21.7) 14 (18.9) 7 (11.3) 11 (16.2) 29 (31.5)
21 3 (0.7) 1 (0.3) 0 (0.0) 1 (1.4) 2 (3.2) 0 (0.0) 1 (1.1)
22F 3 (0.7) 3 (0.9) 1 (1.4) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
23A 3 (0.7) 3 (0.9) 1 (1.4) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
23F 58 (14.0) 41 (12.8) 8 (11.6) 13 (17.6) 6 (9.7) 15 (22.1) 19 (20.7)
24A 1 (0.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (1.6) 1 (1.5) 1 (1.1)
24F 2 (0.5) 1 (0.3) 0 (0.0) 1 (1.4) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (1.1)
28A 1 (0.2) 1 (0.3) 1 (1.4) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
31 1 (0.2) 1 (0.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
33C 3 (0.7) 3 (0.9) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
33F 2 (0.5) 2 (0.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
34 1 (0.2) 1 (0.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
35C 1 (0.2) 1 (0.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
35F 3 (0.7) 2 (0.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (1.6) 0 (0.0) 0 (0.0)
38 3 (0.7) 3 (0.9) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
46 1 (0.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (1.4) 0 (0.0) 1 (1.5) 1 (1.1)
Rough 12 (2.9) 10 (3.1) 1 (1.4) 3 (4.1) 0 (0.0) 1 (1.5) 3 (3.3)
Total 415 (100.0) 320 (100.0) 69 (100.0) (d) 74 (100.0) 62 (100.0) 68 (100.0) 92 (100.0)
Untergruppen der Stämme
Stämme mit Resistenz [Anzahl (%)] gegen
Clarithromycin TetracyclinAnzahl(%)aller 
Stämme
Anzahl (%) der 
Kinder (a)
Anzahl (%) der 
Kinder mit Otitis 
media 
Anzahl (%) der 
Erwachsenen (b)
Penicillin G (c)
 
 
(a) Kinder jünger als 5 Jahre 
(b) Erwachsene älter als 18 Jahre 
(c) Stämme inklusive der Penicillin G intermediär-empfindlichen und resistenten Isolate 
(d) Deckung der 23-valenten Impfung: 81.1% 
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5.6.1. Serotypverteilung der Pneumokokken von Kindern 
 
Von Kindern unter 5 Jahre wurde ein Kollektiv von 320 Isolaten serotypisiert (Abbildung 25). Die 
häufigsten Serotypen waren: 19F (17,2%), 23F (12,8%), 6A (11,9%) und 6B (11,3%). 
 
 
5.6.2. Gegenüberstellung der Resultate von Kindern mit verschiedenen Diagnosen 
 
Bei den Kindern fiel am häufigsten die klinische Diagnose einer Mittelohrentzündung (Otitis media) 
auf. Um eine bessere Übersicht über die Häufigkeit unterschiedlicher Serotypen bei den verschiedenen 
Krankheiten zu gewinnen, wurde die Kinder-Gruppe noch einmal aufgeteilt, (siehe auch Abbildung 
26). Das Kinder-Kollektiv wurde eingeteilt in Kinder mit der klinischen Diagnose einer 
Mittelohrentzündung und Kinder ohne Otitis media. 
 
In der Gruppe der Kinder mit der Diagnose einer Otitis media waren die Pneumokokken mit den 
Serotypen 19F (21,7%) und 23F (11,6%) am häufigsten nachweisbar. 
 
 
 
 
Abbildung 25: Serotypverteilung von Kindern < 5 Jahre. 
62% der Pneumokokken lassen sich 6 Serotypen zuordnen. 
Unter „andere“ sind alle weiteren Serotypen zusammengefasst.  
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Abbildung 26: Die Verteilung der Serotypen der Pneumokokken, die bei Kindern < 5 Jahren 
isoliert wurden. 
 Die Kinder-Gruppe ist in 2 Anteile aufgeteilt. 
Die Häufigkeit der Serotypen wird im Vergleich zur Erkrankung dargestellt. 
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6. Diskussion 
 
In der vorliegenden Studie mit insgesamt 961 Pneumokokkenstämmen aus dem Respirationstrakt 
fanden sich nur 6,2% (n = 60) Penicillin-intermediär-empfindliche Stämme. Noch seltener waren die 
Vertreter der erhöhten Penicillin-Resistenz (n = 3), womit die zur Zeit relativ günstige Situation der ß-
Lactam-Resistenz des Streptococcus pneumoniae in Deutschland verdeutlicht wird. 
 
Die ermittelten Ergebnisse der Resistenzraten von Pneumokokken für Penicillin G in dieser Studie 
haben eine hohe Übereinstimmung mit denen, die bei der Untersuchung invasiver Erkrankungen 
gewonnen wurden. Reinert et al. [78] veröffentlichten 1995 eine Studie über die Resistenzverhältnisse 
von Streptococcus pneumoniae-Stämmen, die in großer Anzahl über mehrere Jahre getestet wurden. 
Dabei resultierte ein ausgesprochen geringes Resistenzniveau für Pneumokokken in Deutschland bei 
Behandlung mit Penicillin G (ca. 2% bei einer MHK =0,1%). Ein ähnliches Ergebnis fanden von Kries 
et al. [105], die Resistenzdaten von Pneumokokken bei invasiven Erkrankungen bei Kindern 
untersuchten. In den genannten Untersuchungen war keine Altersabhängigkeit des Resistenzverhaltens 
zu bebachten. Dies gilt sowohl für Streptococcus pneumoniae-Stämme, die für invasive Erkrankungen 
verantwortlich sind, als auch für die hier untersuchten Pneumokokken der Respirationstraktes. Auch 
neuere Studien bestätigen das relativ niedrige Niveau der ß-Lactam-Resistenz in Deutschland. In der 
vorliegenden Arbeit werden nur geringfügige Unterschiede der ß-Lactam-Resistenz zwischen 
Erwachsenen (Penicillin G: 6,9%) und Kindern (Penicillin G: 7,6%) beobachtet. Die Resistenzdaten 
für Clarithromycin haben, im Gegensatz dazu, eine etwas höhere Differenz; 14,2% bei den 
Erwachsenen bzw. 9,2% bei den Kindern. Auch für Tetracyclin liegen die ermittelten Resistenzwerte 
von Erwachsenen und Kindern deutlich auseinander. Signifikant häufiger wurde eine Resistenz bei 
den Erwachsenen festgestellt: 17,3% Tetracyclin-resistente Pneumokokkenstämme gegenüber 12% bei 
Kindern. Diese Unterschiede sind möglicherweise darin begründet, dass Tetracyclin aufgrund seiner 
Nebenwirkungen nicht bei Kindern angewandt wird. Tetracyclin kann sich, aufgrund seiner Fähigkeit 
zur Komplexbildung mit Calcium, in wachsende Zähne und Knochen einlagern. Folgen sind eine gelb-
braune, irreversible Verfärbung der Zähne, bzw. eine Wachstumshemmung der Knochen. Aus diesen 
Gründen sollte Tetracyclin nicht ab dem 3. Schwangerschaftsmonat und nicht bis zum 8. Lebensjahr 
eingenommen werden [51].  
 
Eine relativ niedrige Resistenz gegenüber Antibiotika in Deutschland wurde auch in anderen 
Untersuchungen bestätigt. Im Jahre 1998 berichten Marre et al. [55] über Streptococcus pneumoniae-
Stämme, die in mehr als 95% eine Penicillin-Sensibilität aufwiesen. Außerdem fanden sie eine 
Tetracyclin-Resistenz von 10% und eine Erythromycin-Resistenz von 7%. 
 
 56
Im gleichen Jahr (1998) legten Fierek et al. [28] eine Untersuchung über Antibiotika-Empfindlichkeit 
bakterieller Erreger von Atemwegsinfektionen vor (unter anderem auch von Pneumokokken aus dem 
Nordosten Deutschlands). Bei der Resistenzprüfung von 105 Isolaten ergab sich eine 100%-ige 
Sensibilität für Penicillin und eine 94,3%-ige für Erythromycin. 
 
Die Situation der Resistenz der Haupterreger von Atemwegserkrankungen, sowie die temporären 
Änderungen der Resistenzlage im internationalen Vergleich, werden seit 1992 im Rahmen des 
Alexander-Projekts geprüft. Dabei handelt es sich um eine große multizentrische Studie, an der 
zahlreiche mikrobiologische Forschungszentren aus mittlerweile ca. 40 Ländern mitwirken. Neben den 
USA und zahlreicher europäischer Staaten beteiligen sich auch Länder wie Japan, Mexiko, Brasilien 
und Südafrika. Im Rahmen dieses Projekts wurden an dieser Studie bis 1997 über 27.000 Isolate der 
wichtigsten Erreger von Infektionen des Respirationstrakts gesammelt und mit 16 verschiedenen 
Antibiotika auf ihre Empfindlichkeit hin getestet [26]. 
 
Die Untersuchungen des Alexander-Projektes [26] belegen, dass in Europa die Resistenzlage 
besonders in weiten Teilen Südwesteuropas bedrohlich ist. Es finden sich dabei Penicillin-
Resistenzraten bei Pneumokokken von über 50%. Besonders Spanien und Frankreich sind davon 
betroffen. Nach Reinert et al. [76] ist Deutschland, sowie einige andere Länder (Niederlande, 
Großbritannien, Belgien) bisher von dieser Entwicklung verschont geblieben (Abbildung 27).  
 
 
Abbildung 27: Penicillin-Resistenz von Pneumokokken in Europa 1997 
In Deutschland ist die Penicillinresistenz bei Isolaten von Atemwegen etwa 7% 
(MHK =0,1 mg/Liter). 
Hochgradig resistente Stämme sind in Deutschland eine Seltenheit (< 1%) 
Modifiziert nach Felmingham, D. et el. [26] und Reinert, R. R. et al. [76]. 
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Ähnliche Ergebnisse fanden auch Sahm et al. [82] in ihrer Untersuchung während des Winters 
1997/1998 über Krankheitserreger der Atemwege. Hierbei wurde die in vitro Aktivität verschiedener 
Antibiotika auf gewöhnliche Krankheitserreger des Respirationstrakts getestet. Auch diese 
Untersuchung ergab eine Empfindlichkeit von 92% für Penicillin bei Pneumokokkenisolaten in 
Deutschland, während analog der Alexander-Studie eine deutlich höhere Resistenz für Penicillin G in 
Frankreich und Spanien (34% Penicillin-sensibel) beobachtet werden. 
 
Tabelle 7: Übersicht der Penicillin-Resistenz und Serogruppenverteilung der Pneumokokken 
Autor Land Zeitraum Anzahl der 
Pneumokokken
-Stämme 
Penicillin-
Empfindlichkeit 
Häufigste Serotypen der 
Pneumokokken 
Ekdahl [21] Süd-Schweden 1981-96 560 Reduziert 
empfindlich: 8% 
(Nasopharyngeale 
Isolate) 
14 ( 17%), 7 (12%), 9 
(10%), 6 (9%), 23 (3%), 3 
(8%), 4 (7%), 19 (6%). 
Nielsen [66] Dänemark 1989-94 4.063 aus Blut; 
557 aus Liquor 
Höher empfindlich: 
<1% 
4.123 Erwachsene: 
1, 4, 14, 6A, 6B, 7F, 9V, 
3, 12F, 8 
497 Kinder: 
6A, 6B, 18C, 14, 1, 7F, 
19F, 9V, 4 23F 
Keine prozentuellen 
Angaben. 
Hermans [34] Niederlande 
 
03/95 – 
03/96 
89 Intermediär-
empfindlich 0,7%, 
höher-resistent 0,4%  
23, 14, 19, 9, 15, 6 
Keine prozentuellen 
Angaben. 
Andrews [2] Großbritannien  10/96 – 
01/97 
40 Empfindlich: 3.4% 
Höher resistent(a): 
3.3% 
Keine Angaben. 
Felmingham 
[26] 
Alexander Projekt 
(Spanien, Frankreich, 
Belgien, Schweiz, 
Ungarn u. a.) 
- 1997 >27.000 der 
wichtigsten 
Erreger aus 
Resp. 
Höher resistent(a): 
Spanien bis 50%, 
Frankreich bis 50%. 
Belgien bis 10%,  
Schweiz bis 10%, 
Slowakei bis 10%,  
Ungarn bis 10% 
Keine Angaben. 
Reinert [74] Deutschland,  
(Kinder)  
1992-96 129 Patienten 
<14 Jahre 
Höher resistent(a): 
0,8% 
14 (11,6%), 18C (10,9%), 
9V (10,1%), 6A (9,3%), 
19F (8,5%), 4 (7,8%), 3 
(6,2%), 6B (5,4%), 7F 
(5,4%), 23F (5,4%). 
Reinert [78] Deutschland  
 
1992-97 844 Reduziert 
empfindlich: 1,8%. 
Serogruppen(b): 1 (9,6%), 
14 (8,7%), 3 (7,8%), 23F 
(7,3%).  
Sahm [82] Asien und Europa 1997-98 1.879 Empfindlich: 
Frankreich 34% 
Spanien 34% 
Deutschland 92% 
Höher resistent(a): 
Frankreich 33.9% 
Spanien 24.7% 
Deutschland 0.7% 
Keine Angaben. 
(a): höher resistent = Zusammenfassung aus intermediären und resistenten Stämmen 
(b): für 115 randomisierte Stämme 
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Auch Klugman et al. und Pradier et al. bestätigten (1997) die Veränderung der Epidemiologie der 
Pneumokokken-Resistenz innerhalb der letzten Jahre. Dabei zeigt sich ein Anstieg der 
Resistenzhäufigkeit in vielen Ländern (Frankreich, Spanien, Ungarn und Süd-Afrika) [44, 69]. 
 
Im Gegensatz dazu ist in Griechenland, Italien, Deutschland und Großbritannien ein eher niedriges 
Niveau der Penicillin-Resistenz zu verzeichnen [2, 39, 44, 69]. Das gleiche gilt auch für die 
Niederlande, wie Hermans es in seiner Untersuchung belegt [34]. Auch andere Studien zeigen 
vergleichbare Werte mit den Niederlanden, z. B. die nordeuropäischen Länder [21, 66], (Schweden, 
Dänemark). In Tabelle 7 sind einige der beschriebenen Befunde zusammengefasst.  
 
In der vorliegenden Untersuchung aus Deutschland ist die Beobachtung besonders interessant, dass bei 
den Resistenzraten deutliche Unterschiede zwischen den geographischen Regionen bestehen. Es zeigte 
sich ein deutliches Nord-Süd-Gefälle (vgl. Kapitel 5.1.4., Abbildung 15). Dabei muss allerdings 
berücksichtigt werden, dass aus den Laboratorien eine unterschiedliche Anzahl von Stämmen 
geschickt wurde (vgl. Abbildung 8). Die Zahl der gesammelten Pneumokokkenisolate variiert 
zwischen 13 aus einem Berliner Labor bis 109 aus Leverkusen. Dadurch ergeben sich Unsicherheiten 
hinsichtlich der Aussagekraft der Resistenzlage der einzelnen Städte in Deutschland. Um genauere 
Aussagen über die die Resistenzlage für Pneumokokken in Deutschland machen zu können, müsste 
die Anzahl der Isolate aus den verschiedenen Regionen ähnlich groß sein. 
 
In der vorliegenden Studie gibt es bei der Zusammenfassung der intermediären und resistenten 
Stämme eine Variationsbreite von 0% bis 14,7% für Penicillin G und eine von 1,5% bis 21,3% für 
Clarithromycin. Diese Beobachtung kann als Hinweis gewertet werden, dass multinationale Studien, 
die beispielsweise nur auf drei Zentren pro Land basieren, mit Vorsicht zu interpretieren sind. Die 
Ergebnisse nur weniger Zentren können stark schwanken und bieten keine zuverlässige Grundlage für 
Rückschlüsse auf das gesamte Land [26, 82]. 
 
Im Gegensatz zu den eigenen Untersuchungen und anderen Studien, wo keine Altersabhängigkeit zu 
beobachten war, berichteten Clavo-Sanchez et al. [17] von deutlichen Differenzen der Resistenz in 
Spanien für Penicillin zwischen Erwachsenen und Kindern. Sie fanden heraus, dass Patienten im Alter 
von ca. = 5 Jahren und = 65 Jahren bezüglich Pneumokokken besonders gefährdet sind. Diese 
Altersgruppen scheinen folglich ein Risikofaktor zu sein.  
 
Eine weitere Untersuchung über Antibiotikaempfindlichkeiten bei Pneumokokkenisolaten von 
Kindern wurde von Chardon et al. [15] 1995 durchgeführt. Diese jungen Patienten stammten aus vier 
verschiedenen Gebieten Frankreichs. Dabei fand sich eine außerordentlich hohe Prävalenz von 40% 
von Isolaten des Streptococcus pneumoniae, die eine deutlich reduzierte Penicillin-Sensibilität hatten, 
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was auch der hohen Resistenz bei Erwachsenen entspricht (siehe Tabelle 7). Im Gegensatz dazu, und 
vergleichbar zu unserer Studie, betrug die Resistenzrate gegenüber Amoxicillin nur 0,8%. In 
Frankreich ist die Beobachtung, dass Penicillin-resistente Isolate auch mit anderen Antibiotika hohe 
Resistenzkorrelationen erreichen, häufig anzutreffen. So sind beispielsweise in dieser Studie die ß-
Lactam-resistenten Pneumokokkenisolate gleichzeitig gegenüber Makroliden zu 67% bzw. 
Cotrimoxazolen zu 57% resistent (vergleiche auch Tabelle 2). Zusätzlich zur Empfindlichkeitstestung 
führten Chardon et al. eine Serotypisierung der Pneumokokken durch. Dabei waren die 
vorherrschenden Serotypen 23F (32%), 14 (17%), 6 (12%), 9 (11%) und 19 (4%). Auch bei der 
eigenen Untersuchung fanden sich bei den Stämmen, die eine reduzierte Empfindlichkeit zu Penicillin 
G zeigten, häufig Resistenzen zu Makroliden (36,5%). Bei einer Gegenüberstellung unserer erhobenen 
Serotypendaten finden sich Unterschiede zu den französischen. Die Pneumokokken wurden 
überwiegend dem Serotyp 6B zu 27,4% zugeordnet, gefolgt von 19A (11,3%), 19F (11,3%), 23F 
(9,7%), und 9V (6,5%). 
 
Bezüglich der Penicillin-Resistenz bei Pneumokokken, gab es 1993 in Belgien ein niedriges 
Resistenzniveau von nur 2,3%. Plötzlich änderte sich die Lage aufgrund rascher Ausbreitung eines 
einzigen Klons. Hoefnagel-Schuermans et al. [35] berichteten von einem Anstieg der ß-Lactam-
Resistenz von 2,3% auf 7,6% im folgenden Jahr 1994. Dieser belgische Penicillin-resistente Stamm 
wurde dem 23F-Serotyp zugeordnet und hatte eine enge genetische Ähnlichkeit mit einem 23F 
Penicillin-resistentem Streptococcus pneumoniae-Stamm, der in Frankreich isoliert wurde. Wegen des 
relativ engen Spektrums der Serotypverteilung bei den resistenten Stämmen in Frankreich und Belgien 
stellt sich die Frage, ob in Deutschland eine ähnliche klonale Ausbreitung der antibiotikaresistenten 
Pneumokokken zu erwarte ist, was zur Zeit noch näher untersucht wird. Reichmann et al. [71] 
verglichen Penicillin-resistente Pneumokokken-Stämme, die aus verschiedenen Regionen 
Deutschlands im Zeitraum zwischen 1982 und 1992 isoliert wurden, mit Penicillin-resistenten 
Stämmen aus anderen europäischen Ländern. Das Hauptaugenmerk lag hierbei auf den Streptococcus 
pneumoniae-Stämmen der Serogruppen 6, 9, 14, 19 und 23. Die Isolate wurden nicht nur auf ihre 
Serogruppe hin charakterisiert, sondern auch auf die Antibiotika-Empfindlichkeit und das 
Vorhandensein eines Penicillin-Bindungs-Proteins untersucht. Von den insgesamt 14 getesteten 
deutschen resistenten Pneumokokkenstämmen konnten elf den fünf Genotypen zugeordnet werden, 
welche in anderen europäischen Ländern isoliert wurden. 
 
Nicht nur in Deutschland, sondern auch in vielen anderen Ländern, hat sich das Niveau der Makrolid-
Resistenz erhöht [7]. Es ist zu beobachten, dass die Penicillin-Resistenzrate von der Makrolid-
Resistenz übertroffen wurde. In der vorliegenden Arbeit zeigen 10,6% der Stämme eine verminderte 
Empfindlichkeit gegenüber Clarithromycin. Dieser prozentuale Anteil für Infektionen von 
Pneumokokken im Respirationstrakt erscheint außergewöhnlich hoch. Im Vergleich mit einer Studie 
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am Nationalen Referenzzentrum für Streptokokken in Aachen über invasive Erkrankungen bei 
Kindern und Erwachsenen, mit Resistenzen von 17% liegt der oben angegebene Wert aber noch 
deutlich niedriger [78, 105]. Ein direkter Vergleich ist jedoch nur bedingt zulässig, da in der Studie 
über invasive Erkrankungen als Vertreter der Makrolide Erythromycin gewählt wurde, während in der 
vorliegenden Studie Clarithromycin zum Einsatz kam. 
 
Die Makrolid-resistenten Stämme gehören zu 74% dem MLSB-Phänotyp (ermB) an. Die 
Pneumokokken-Stämme, die diesen Phänotypus haben, sind in der Lage eine rRNA-Methylase zu 
bilden und durch diesen Mechanismus gegenüber Makroliden, Lincosamiden und Streptogramin B 
resistent zu werden. Auch in Deutschland ist dies der Hauptgrund für das häufige Vorkommen der 
Makrolid-Resistenz. Eine Parallelresistenz gegen Clarithromycin, Penicillin G und Tetracyclin zeigten 
15 der 961 untersuchten Proben (1,6%). Alle diese multiresistenten Pneumokokken waren dem ermB-
Genotyp zuzuordnen. Die Resistenzgene bei Pneumokokken bei erm-Genen können chromosomal, 
über Plasmide oder wegen der Transposons entstehen. Diese Eigenschaft der häufigen 
Resistenzentwicklung kann insbesondere an dem Vorkommen der Transposons bei erm-Genen liegen. 
Die Transposons enthalten die genetische Information und können die Resistenz durch Springen auf 
andere Erbmoleküle übertragen und sich dort einfügen. Darüber hinaus gibt es Stämme, die zum M-
Phänotyp (mefE) gehören und durch einen Makrolid-Efflux-Mechanismus resistent werden. Bei 20,5% 
der Streptococcus pneumoniae-Isolate war dieses der Grund für die Resistenz. 
 
Die Prävalenz dieser Resistenztypen ist begründet in großen Unterschieden zwischen den Ländern mit 
einer Prävalenz des mefE-Resistenzmechanismus. So beschrieben Marchese et al. [54] einen 
alarmierenden Zuwachs der Resistenz der makroliden Antibiotika in Italien in einem Zeitraum von nur 
6 Jahren. 1993 betrug der prozentuale Anteil der Makrolid-Resistenz gerade 6%, um dann bis 1998 auf 
31,7% zu steigen. 
 
Descheemaeker et al. [19] haben in Belgien bei einer Stichprobe von 100 Pneumokokkenstämmen 
einen Anteil von 33% für eine Erythromycin-Resistenz ermittelt. Bei der Untersuchung von               
33 Erythromycin-resistenten Streptococcus pneumoniae-Stämmen, ergab sich ein Anteil von 9,1%     
(n = 3), die einen M-Phänotyp hatten.  
 
In den USA berichteten Sutcliffe et al. [95] von Pneumokokken und Streptococcus pyogenes-
Stämmen, die gegenüber Makroliden resistent waren, jedoch gegenüber Clindamycin empfindlich 
reagierten. Sie gingen davon aus, dass der gemeinschaftliche Resistenzmechanismus durch ein Efflux-
System initiiert wurde. Dabei zeigten 85% (n = 66) der Streptococcus pneumoniae-Isolate und 75%    
(n = 28) der S. pyogenes-Stämme, die im Zeitraum zwischen 1993 und 1995 gesammelt wurden, einen 
M-Phänotyp.  
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Darüber hinaus gibt es 4 Stämme (5,5%) in dieser Untersuchung, die weder zu mef, noch zu erm 
zugeordnet werden konnten. Bei diesen Stämmen konnte der genaue Resistenzmechanismus nicht 
eindeutig bestimmt werden, was noch in weiteren Untersuchungen abgeklärt werden muss. Es gibt 
noch weitere Möglichkeiten der Makrolid-Resistenzentwicklung bei Pneumokokken, die aber viel 
seltener vorkommen: Makrolid-Esterasen, Makrolid-Phosphorylasen, Mutationen in den ribosomalen 
Proteinen. Tait-Kamradt et al. [99] beschrieben Resistenzursachen bei Pneumokokken, die vermutlich 
durch Mutationen in der 23S rRNA und beim ribosomalen Protein L4 hervorgerufen werden. 
Mutationen in der Domäne V der 23S rRNA und Mutationen von den zwei verschiedenen ribosomalen 
Proteinen L4 und L22 sind beschrieben. Diese resultieren in zwei verschiedenen Phänotypen (ML und 
MSB) [52, 75, 98, 99]. 
 
Erst kürzlich wurden genauere Angaben hierzu publiziert. Reinert et al. [75] untersuchten 4.281 
Pneumokokken, die im Zeitraum von 1992 bis 2002 in deutschen Krankenhäusern isoliert wurden. 
Dabei fanden sie 7 Isolate, die einen ungewöhnlichen Makrolid-Resistenz-Phänotyp zeigten. Diese 
Stämme hatten multiple Mutationen in der 23S rRNA und Alterationen in dem L4 ribosomalem 
Protein. Einer der Stämme zeigte eine Mutation in dem ribosomalen Protein L22.  
 
Auch in der PROTEKT (Prospective Resistant Organism Tracking and Epidemiology for the Ketolide 
Telithromycin) Studie (1999-2000) wurden Resistenzmechanismen gefunden, die weder über einen 
Efflux noch über eine rRNA-Methylation funktionieren. Farrell et al. [23] untersuchten 1.043 
Pneumokokken und fanden bei 16 Stämmen Mutationen in der Makrolidresistenz. Einige Stämme aus 
Kanada (n = 4), Japan (n = 3) und Australien (n = 1) wiesen A2059G Mutationen in allen vier         
23S rRNA Allelen auf. Zusätzlich zeigten die in Japan isolierten Stämme eine G95D Mutation im 
Riboprotein L22.  
 
In der vorliegenden Studie wurden Clarithromycin-resistente Stämme hauptsächlich bei den Serotypen 
6B (27,9%), 23F (22,1%), 19F (16,2%) und 14 (11,8%) beobachtet, die auf eine genetische 
Verwandtschaft schließen lassen. 
 
Im Rahmen einer multizentrischen prospektiven Studie werden seit 1992 in Deutschland 
Untersuchungen zur Antibiotika-Resistenz von Streptococcus pneumoniae-Isolaten von invasiven 
Infektionen durchgeführt [74, 76, 78]. Die Entwicklung der Antibiotika-Resistenz von Pneumo-
kokkenstämmen invasiver Erkrankungen in Deutschland geht aus Abbildung 28 hervor. Dabei wurden 
die Ergebnisse der Resistenzraten für Penicillin, Makrolid-Antibiotika, Tetracyclin und Clindamycin 
getrennt dargestellt [76]. 
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Ein Vergleich mit den Daten der vorliegenden Studie zeigt, dass sich die Resistenzergebnisse im 
Bezug auf Tetracyclin ähnlich verhalten. Hier wurde eine Resistenzrate von 13,1% ermittelt. Der 
Vergleich der Penicillindaten zeigt in dieser Arbeit ein günstigeres Bild (0,3%), ebenso die 
Makroliddaten (7,6%). 
 
 
Am NRZS in Aachen wurden zahlreiche Untersuchungen über die Wirkung von Tetracyclin bei 
Pneumokokken durchgeführt. Reinert et al. [78] berichteten von einer Prävalenz für Tetracyclin von 
bis zu 19%. Die Hauptursache für das Entstehen einer Tetracyclin-Resistenz bei Streptococcus 
pneumoniae-Stämmen beruht auf dem Erwerb einer der beiden Resistenzdeterminanten tetM oder 
tetO. Nach Widdowson et al. [108], ähneln diese Gene denen der ribosomalen Schutzproteine. 
 
Da in der vorliegenden Arbeit der Anteil der Tetracyclin-hochresistenten Pneumokokken mit 13,1% 
am höchsten gegenüber allen anderen Antibiotika war, waren diese Stämme besonders interessant für 
weitere Untersuchungen. Die Mehrheit der Streptococcus pneumoniae-Stämme besaßen als 
Resistenzgen das tetM. Nur zwei der 64 Stämme waren dem tetO–Genotyp zu zuordnen. Zusätzlich 
zur PCR für die Resistenzdeterminantenbestimmung wurden die Tetracyclin-resistenten 
Pneumokokken, die in der Messung der minimalen Hemmkonzentration Werte von über 32 mg/Liter 
erreichten, serotypisiert. Mehr als 75% aller Tetracyclin-hochresistenten Stämme hatten eine 
Zugehörigkeit zu den Serotypen 6B (25%), 19F (31,5%) oder 23F (20,7%). Ähnlich den Resultaten 
 
 
Abbildung 28: Resistenzentwicklung in Deutschland 1992-2000 
Die Resistenzrate [%] entspricht dem Anteil von Stämmen mit einer MHK von    
>8 mg/L für Tetracyclin, >1 mg/L für Erythromycin, >0,1 mg/L für Penicillin und 
>0,25 mg/L für Clindamycin 
Modifiziert nach Reinert et al., 2002 [76]. 
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der Makrolid-Resistenz deuten diese Ergebnisse auf eine hohe Wahrscheinlichkeit für eine klonale 
Verwandtschaft hin (s. S. 61). 
 
Wie Kaplan et al. [40] berichteten, bereitet die Therapie von Infektionen, die durch multi-resistente 
Pneumokokken-Stämme verursacht worden sind, sehr große Schwierigkeiten. In der eigenen Studie 
zeigten von den Isolaten mit geringerer Empfindlichkeit 36,5% sowohl gegenüber Penicillin als auch 
gegenüber Clarithromycin eine Resistenz. 42,9% der Penicillin-resistenten Stämme waren gleichzeitig 
auch gegen Tetracyclin resistent.  
 
Pneumokokken, die gegenüber Levofloxacin resistent geworden sind, werden in Deutschland äußerst 
selten beobachtet. In einer von 1992 bis 1994 in Deutschland durchgeführten Studie wurden 
Pneumokokken-Stämme von Patienten, bei denen eine durch Bakterien hervorgerufene Pneumonie 
diagnostiziert wurde, isoliert. Insgesamt wurden 320 Penicillin-empfindliche und 30 Penicillin-
intermediär-empfindliche Pneumokokken-Stämme untersucht. Bei keinem dieser Isolate wurde eine 
Resistenz zu Levofloxacin gefunden. In der vorliegenden Arbeit wurde ein einziger Stamm gefunden, 
der zum Serotyp 6B gehörte und bei Levofloxacin eine MHK von 8 mg/Liter zeigte. Nach unserem 
Wissen ist das der erste Levofloxacin-resistente Stamm, der bisher in Deutschland isoliert wurde. 
Dieser Stamm war neben Levofloxacin, auch gegenüber Clarithromycin und Tetracyclin resistent, 
reagierte jedoch empfindlich auf Penicillin. 
 
Angesichts der Tatsache, dass der Einsatz der neueren Fluoroquinolone, zu denen Levofloxacin zählt, 
immer häufiger wird, muss die Resistenzentwicklung gegen diese Wirkstoffe weiterhin beobachtet 
werden. Auch Chen et al. [16] fanden bei einer Untersuchung in Kanada an 7.551 Isolaten in 1988 
sowie zwischen 1993 - 1998 einen Anstieg der Prävalenz von Streptococcus pneumoniae mit 
reduzierter Empfindlichkeit auf Fluoroquinolone von 0% in 1993 auf 1,7% in 1997 bzw. 1998. 
 
Die Resistenzentstehung gegen Antibiotika wird immer mehr zum weltweiten Problem. In den letzten 
Jahren wurde versucht eine Infektionsprophylaxe durch eine Impfung durchzuführen. 1983 wurde die 
23-valente Pneumokokken–Vakzine zugelassen. Dabei handelt es sich um einen Pneumokokken-
Impfstoff, der 25µg hochreine Kapselpolysaccharide von den Serotypen 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 
9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F und 33F enthält. Diese 
Pneumokokken-Schutzimpfung wird seitens der STIKO (Ständige Impf-Kommission) schon seit 
vielen Jahren als Indikationsimpfung empfohlen, besonders für die Menschen ab dem sechzigsten 
Lebensjahr [36]. Nach der eigenen Untersuchung könnten 81,1% der Patienten mit der 23-valenten 
Vakzine bei einer Infektion geschützt werden. Der Wert von 81,1% liegt etwas niedriger, als in den 
Untersuchungen über invasive Erkrankungen von Kaufhold et al. [41] mit 83,1% und von Reinert et 
al. [78] mit 92,2%. 
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Aufgrund einer noch nicht ideal ausgereiften Abwehrlage sind besonders Kinder in den ersten 
Lebensjahren durch Infektionen des Respirationstrakts gefährdet. In der vorliegenden Studie waren 
37,3% der Erkrankten Kinder unter 5 Jahren. Bei einem Grenzwert = 10 Jahre steigt der Anteil auf 
etwas mehr als die Hälfte (51,4%). Diese Angaben weisen auf die Bedeutung einer Impfung hin. Sie 
soll zum einen die Anzahl der Erkrankten, zum anderen die Anzahl der Überträger minimieren. Erst 
kürzlich wurde in den Vereinigten Staaten der heptavalente Pneumokokken-Konjugat-Impfstoff 
zugelassen. Diese Vakzine enthält hoch gereinigte Kapselpolysaccharide der Serotypen 4, 6B, 9V, 14, 
18C, 19F und 23F. Black et al. beschreiben eine 94%-ige Effizienz dieser Impfung bei Kindern im 
Bereich derjenigen invasiven Erkrankungen, die durch Pneumokokken hervorgerufen wurden und 
deren Serotypen in der Impfung enthalten waren [10]. Groß angelegte Feldstudien führten zu einem 
Rückgang der akuten Mittelohrentzündung und der Pneumonie bei denjenigen Kindern, die diese 
Pneumokokken-Impfung erhalten hatten [89]. 
 
Die vorliegende Studie ist bisher die einzige, die Daten zur Pneumokokken-Serotyp-Verteilung von 
nicht-invasiven Erkrankungen in Deutschland präsentiert. Bei Isolaten des Streptococcus pneumoniae 
von 320 Kindern unter 5 Jahren wurde der Serotyp bestimmt. Aufgrund der gefundenen 
Serotypverteilung wäre die Deckung der hepta-valenten Impfung mit 51,6%, die der 7-valenten plus 
Kreuzreaktionsserotypen 6A und 19A mit 65,9% zu erwarten. Bei der Behandlung mit der 9-valenten 
(7-valente zusammen mit Serotyp 1 und 5) könnte eine 67,5%-ige und beim Einsatz der 11-valenten 
Impfung (Serotyp 3 und 7F zusätzlich zu der 9-valenten) sogar eine Deckung zu 72,5% erzielt werden.  
 
Von Kries et al. [104, 105] analysierten kürzlich die Situation bei Kindern, die das klinische Bild einer 
Mittelohrentzündung zeigten. Bei diesen Kindern wäre die Deckung der hepta-valenten-Impfung mit 
58% bzw. die der 7-valenten mit Addition der kreuzreaktiven Serotypen 6A und 19Amit 69,6% zu 
erwarten. Die Ergebnisse zeigen, dass die Deckung der Impfung der nicht-invasiven Stämme nur 
geringfügig niedriger liegt als bei invasiven Stämmen, über die in einer landesweiten Studie berichtet 
wurde [105]. 
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7. Zusammenfassung 
 
Weltweit wurde in den letzten Jahren eine zunehmende Resistenz von Pneumokokken gegenüber 
Antibiotika beobachtet. In Deutschland gab es bisher lediglich Studien zu invasiven Erkrankungen, die 
durch Streptococcus pneumoniae-Stämme verursacht wurden. Die vorliegende Arbeit schließt nun die 
Untersuchungslücke der durch Pneumokokken hervorgerufenen Erkrankungen des Respirationstrakts. 
Dafür wurden im Winter 1998-1999 insgesamt 961 Streptococcus pneumoniae-Stämme aus dem 
Respirationstrakt von nicht-hospitalisierten Patienten untersucht. Diese stammen von 19 
verschiedenen Laboratorien der Mikrobiologie aus unterschiedlichen Regionen der Bundesrepublik 
Deutschland. 
 
Um eine Aussage über das Resistenzverhalten der Pneumokokken treffen zu können, wurde eine 
Empfindlichkeitstestung für Penicillin G, Amoxicillin, Cefuroxim, Clarithromycin, Tetracyclin, 
Levofloxacin, Ciprofloxacin und Trovafloxacin durchgeführt. Diese Empfindlichkeitsprüfung ergab 
für 93,4% der Stämme eine Penicillin G-Empfindlichkeit. Nur drei der 961 getesteten Pneumokokken 
zeigten eine erhöhte Resistenz gegenüber Penicillin G. Im Gegensatz dazu ist bei Clarithromycin und 
Tetracyclin eine wesentlich höhere Resistenz zu verzeichnen. Der Anteil Clarithromycin-resistenter 
Stämme betrug 7,6%; die der Tetracyclin-resistenten weisen mit 13,1% den größten Anteil auf. Für 
letztere ergab sich bei 124 Pneumokokken das Vorhandensein des tetM-Resistenzgens. Nur zwei der 
untersuchten Streptococcus pneumoniae-Stämme hatten das tetO-Gen. In der Untersuchung der 
geographischen Verteilung der Prävalenz der Antibiotika-Resistenz wurde ein Nord-Süd-Gefälle beim 
Einsatz des Clarithromycins von 14,6% auf 5,1% beobachtet.  
 
Bei der Charakterisierung der Makrolid-resistenten Pneumokokken wurden 74% der Stämme als 
ermB-Resistenzgen-positiv ermittelt. 20,5% der Isolate zeigten das Vorhandensein des mefE-
Resistenzgens. Vier Streptococcus pneumoniae-Stämme zeigten weder eine Zugehörigkeit zu ermB, 
noch zur mefE-Ausprägung.  
 
Fast die Hälfte aller gesammelten Pneumokokken wurde auf ihren Serotyp hin untersucht. Von diesen 
415 Streptococcus pneumoniae-Stämmen konnten 65,3% nur 7 Serotypen zugeteilt werden. Als 
häufigste wurden 19F, gefolgt von 23F, 6B und 6A bestimmt. Ein Ergebnis in derselben 
Größenordnung wurde auch für die Teilgruppe der von Kindern gewonnenen Streptococcus 
pneumoniae-Isolate beobachtet. 
 
Im Gegensatz zu weiten Teilen West-, Süd- und Osteuropas zeigt Deutschland eine deutlich geringere 
Resistenzentwicklung. Aber trotz der günstigen Resistenzlage für Deutschland müsste für eine gezielte 
Antibiotikabehandlung, in jedem Einzelfall eine Resistenzbestimmung durchgeführt werden.  
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Die WHO berichtet jährlich von mehr als 2 Millionen Todesfällen durch Pneumokokken-
Erkrankungen. Der Einsatz einer weitreichenden Pneumokokken-Schutzimpfung wäre daher 
wünschenswert, da Pneumokokken-Infektionen durch Impfungen verhindert werden können. 
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